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1 Introdução
O câncer de colo de útero (CCU) caracteriza-se como o quarto tipo de câncer com maior incidência na população mundial do sexo feminino. Já no cenário Brasileiro o CCU apresentou 18.715 novos casos no ano de 2022, com mortalidade de 9.905 em números absolutos no mesmo ano (GLOBOCAN, 2024).
O CCU tem como fator etiológico a infecção persistente de um dos tipos carcinogênicos do papilomavírus humano (HPV) (FRANCIOSI et al., 2022). Nesse tipo de câncer, a constante infecção pelo HPV pode gerar lesões intraepiteliais escamosas de alto grau (HSIL). As HSIL são definidas como lesões pré-cancerígenas, ou seja, com potencial para tornar-se um câncer invasivo (SENAPATI; DWIBEDI, 2016).
É sabido que o desenvolvimento de diferentes tipos de neoplasias envolve um estado inflamatório crônico e intenso (FRANCIOSI et al., 2022). O microambiente do CCU tem concentrações elevadas de ATP e adenosina que ativam cascatas imunológicas e inflamatórias (FRANCIOSI et al., 2022). O ATP, além de agir como um padrão molecular associado ao dano (DAMP), atua também em receptores presentes nas células imunes, especialmente o P2X7 e o A2A (PFAFFENZELLER; FRANCIOSI; CARDOSO, 2020). Estimulando assim, a liberação de citocinas pró-inflamatórios como TNF-α e IFN-ɣ (FRANCIOSI et al., 2022). Tais citocinas têm tanto ação imunológica antitumoral, quanto incitam a angiogênese, o crescimento celular e a metástase (HU et al., 2015; ZUO et al., 2011). 
Todavia, o ATP também desencadeia a imunossupressão pelo acúmulo de adenosina. Esta, por sua vez, estimula a produção de citocinas imunossupressoras como IL-10 e IL-4, permitindo a progressão tumoral (CONTICELLO et al., 2004; DI VIRGILIO et al., 2018; FRANCIOSI et al., 2022). 
Sendo assim, é importante compreender a forte relação entre sinalização purinérgica e perfil inflamatório no desenvolvimento e progressão do CCU.
2 Objetivos
Analisar a atividade e expressão de componentes do sistema purinérgico, os níveis séricos de ATP e citocinas em pacientes com diagnóstico de CCU e em indivíduos controle.
3 Metodologia
A pesquisa caracteriza-se por um estudo experimental quantitativo. Foram incluídas no estudo 38 pacientes voluntárias entre 18 e 65 anos, com resultado de exame citopatológico de HSIL, e que não realizaram tratamento prévio. O grupo controle foi composto de 38 voluntárias saudáveis na mesma faixa etária. Todos os procedimentos realizados durante a pesquisa foram aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da UFFS, sob parecer número 3.333.426.
Ambos os grupos foram submetidos à coleta única de sangue periférico, para analisar a expressão gênica e a atividade das enzimas NTPDase (CD39), Ecto-5’-nucleotidase (CD73) e adenosina deaminase (ADA) e o receptor purinérgico P2X7; e os níveis séricos de ATP e das citocinas IFN-ɣ, IL-4, IL-10, IL-2, IL-6 e TNF-α. Após a realização dos experimentos, os dados foram avaliados estatisticamente pela realização do teste de Shapiro-Wilk e Teste t não pareado. O nível de significância utilizado foi de p<0,05 em todas as análises. O programa utilizado foi o GraphPad® Prism 8.1.
4 Resultados e Discussão
Os resultados do estudo estão compilados na Tabela 01.
Tabela 01 - Resultados das análises laboratoriais realizadas
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Acerca da atividade enzimática e níveis de ATP, foi observado um aumento estatisticamente significativo nos níveis de ATP e na atividade e expressão da enzima CD39, importante enzima do sistema purinérgico responsável pela hidrólise do ATP e ADP, utilizando tanto ATP quanto ADP como substrato em mulheres com HSIL em relação às mulheres saudáveis. Como a principal função da CD39 é hidrolisar o ATP, é possível correlacionar sua atividade aumentada com uma maior concentração de ATP. Paralelo a isso, a expressão aumentada dessa enzima é estimulada em resposta ao processo inflamatório, como o que ocorre no microambiente do CCU (DI VIRGILIO et al., 2018). Associado a isso, diversos estudos foram feitos relacionando o aumento da atividade da NTPDase ao desenvolvimento de diversos tipos de câncer (BAGHBANI et al., 2021). 
Em relação a enzima ADA, foi encontrado um aumento da sua atividade no grupo de pacientes em comparação ao grupo controle. A ADA realiza importante papel na regulação dos níveis de adenosina, que é um nucleosídeo responsável pelo aumento de diversas citocinas, como a IL-10, levando à inibição da resposta imune antitumoral (PFAFFENZELLER; FRANCIOSI; CARDOSO, 2020). Ademais, é possível relacionar a atividade da ADA aumentada com uma alta concentração de adenosina no microambiente tumoral, uma vez que a adenosina é o substrato desta enzima, e sua produção é decorrente da hidrólise do ATP. A pesquisa de Maldonado e colaboradores (2008) demonstrou que a atividade da ADA diminuiu em mulheres que foram tratadas para infecção pelo HPV, devido ao menor acúmulo de adenosina, consequência da diminuição da inflamação e hidrolise de ATP. 
Em relação a expressão gênica da enzima CD73, não foi observada uma diferença estatisticamente significativa entre os grupos. Já sobre a expressão gênica do receptor P2X7, foi encontrado uma expressão aumentada em mulheres com HSIL quando comparado com o grupo controle. Tal resultado é consonante com os outros resultados encontrados neste estudo, visto que o ATP é a principal molécula ativadora desse receptor (FRANCIOSI et al., 2022). Além disso, a ativação do P2X7 leva ao aumento da inflamação no microambiente tumoral e angiogênese, favorecendo a progressão tumoral (FRANCIOSI et al., 2022).
Acerca dos níveis de citocinas, os resultados encontrados para IL-2 e IL-6 não foram estatisticamente significativos. Sobre o IFN-ɣ, TNF-α, IL-4 e IL-10, seus níveis estavam aumentados em mulheres com HSIL, quando comparadas ao grupo controle. O IFN-ɣ e TNF-α são citocinas com uma ação pró-inflamatória. Ambas são produzidas por células Th1, macrófagos e células NK (FRANCIOSI et al., 2022). Tal fato se correlaciona de maneira positiva com os níveis de ATP aumentado encontrado nesta pesquisa, visto que o ATP ativa essas células imunes e estimula a secreção de tais citocinas. Corroborando esses achados, os estudos de Furuta et al. (2023) e Shieh et al. (2014) observaram um aumento destas citocinas quando células imunes eram estimuladas com ATP. Associado a isso, diversos estudos demonstraram que com o desenvolvimento da HSIL e sua progressão tanto o IFN-ɣ quanto o TNF-α promovem o estímulo a metástase e crescimento celular descontrolado favorecendo o desenvolvimento do CCU (HU et al., 2015; ZUO et al., 2011).
A IL-4 e IL-10 são citocinas capazes de promover imunossupressão, inibir a apoptose e a resposta imune antitumoral (CONTICELLO et al., 2004). O aumento na concentração dessas citocinas se deve aos maiores níveis de adenosina e ATP, uma vez que estes favorecem a ativação de células imunes (LA SALA et al., 2001). Paralelo a isso, a IL-10 regula negativamente o sistema antígenos leucocitários humano de classe I (HLAI), que inibe a resposta imune antitumoral, permitindo uma evasão imunológica tumoral e consequentemente a progressão do CCU (PFAFFENZELLER; FRANCIOSI; CARDOSO, 2020).
5 Conclusão
Foi visto que o aumento dos níveis de ATP está positivamente relacionado com a maior atividade e expressão da NTPDase, o que leva a uma concentração elevada de adenosina e contribui para a atividade aumentada da ADA. O ATP, através do P2X7, também estimula a liberação de citocinas pró-inflamatórias, que, embora favoreçam uma resposta imune antitumoral, criam um ambiente inflamatório crônico propício ao desenvolvimento e progressão da lesão. Além disso, a adenosina está associada à liberação de IL-10 e IL-4 e à inibição de respostas imunes antitumorais. Conclui-se que a forte relação entre a sinalização purinérgica e o perfil inflamatório em mulheres com HSIL impacta significativamente o desenvolvimento e progressão do câncer de colo de útero.
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