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Tema: Envolvimento do sistema purinérgico no contexto das neoplasias pulmonares

Introducdo: O cancer de pulmédo representa um problema de salde publica de ordem
mundial, registrando mais de dois milhdes de novos casos no ano de 2018 e apresentando a
maior letalidade entre as doencas neoplasicas. Nesse sentido, destaca-se o envolvimento do
sistema purinérgico na fisiopatogénese destes tumores. Objetivos: Compreender a atuagéo
dos componentes do sistema purinérgico nos processos nheoplasicos pulmonares.
Metodologia: Trata-se de uma revisdo da literatura utilizando por base as palavras-chave
“lung cancer” e “purinergic system” na base de dados Pubmed. Resultados e discussdo: Os
canceres que afetam os pulmdes apresentam-se sob formas distintas e sdo classificados em
dois grandes grupos: carcinoma pulmonar de pequenas células (CPPC) e carcinoma pulmonar
de ndo pequenas células (CPNPC). A carcinogénese pulmonar inicia-se com lesdes teciduais
em virtude, especialmente, da fumaca do tabaco, que é o principal fator de risco. Essas lesGes
favorecem o desenvolvimento de alteracfes genéticas e epigenéticas, sendo que a persisténcia
e a auséncia de reparo desses danos podem culminar em células com fen6tipo maligno. Nesse
contexto, o sistema purinérgico esta relacionado aos processos carcinogénicos. O ATP, por
exemplo, esta presente em elevadas concentragdes no microambiente tumoral, promovendo a
sobrevivéncia celular via regulacdo da concentracdo de Ca- citosélico e favorecendo a
expressdo da proteina antiapoptética Bel-2, em detrimento da proteina pro-apoptotica Bax.
Demonstrou-se ainda uma distribuicdo de receptores purinérgicos diferente entre células de
cancer de pulmdo e células normais, na qual o receptor pré-apoptotico P2X7 foi quase
indetectavel nas células neoplésicas, favorecendo a sobrevivéncia tumoral. Além disso,
estudos com linhagens celulares de carcinoma pulmonar A549 mostram que a ocupacdo de
receptores purinérgicos pelo ATP promove um aumento dos niveis de Ca~ e AMPc
intracelulares, estimulando a proliferacdo celular. Com relacdo a atividade das enzimas, 0s
estudos tém mostrado uma diminuicdo da atividade da E-NTPDase em plaquetas, para a
hidrolise do ADP, em pacientes com CPNPC, fato que favorece o acimulo desse nucleotideo
no meio extracelular, facilita a agregacdo plaquetaria e, consequentemente, a trombogénese.
Ademais, a adenosina extracelular gerada pela enzima ecto-5'-nucleotidase inibe as fungdes
antitumorais das células T, promovendo apoptose dessas celulas e possibilitando a evasao
tumoral & resposta imune, além de estar relacionada aos eventos de proliferagdo e migragéo de
células tumorais, neovascularizacdo, desenvolvimento de metastases e resisténcia a
guimioterapia. Ademais, 0 sistema purinérgico também pode ser um alvo terapéutico.
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Antagonistas do receptor P2X7 sdo potenciais agentes antimetastaticos, visto que esse
receptor esta relacionado com a regulacdo dos processos inflamatérios e o poder de invaséo
das células tumorais. Estudos demonstraram que a inibi¢do farmacol6gica da E-NTPDasel ou
0 bloqueio dos receptores de adenosina revertem a oncogénese acelerada em tumores com
inativacéo do gene Atg5. Outro alvo terapéutico seria o bloqueio da interagdo da adenosina
em receptores A2A, prevenindo a imunossupressdao no microambiente tumoral. Concluséo:
Tendo em vista a forte correlagdo entre os processos de carcinogénese e 0s componentes do
sistema purinérgico, as investigacGes cientificas procuram elucidar esses mecanismos
e sugerem a modulagcdo desse sistema como um campo terapéutico em potencial para as
doencas neopléasicas, como o cancer de pulméo.
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