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RESUMO

Contextualizagdo: O cancer de mama (CM) surge a partir de uma desregulacdo do ciclo
celular, assim, investiga-se a relacdo do sistema purinérgico e o CM devido a sua capacidade
de regular o sistema imune. Objetivo: Analisar a correlagdo entre a quantidade de ATP e a sua
hidrolise, assim como a hidrélise de ADP. Metodologia: Dois grupos, cancer de mama e
controle, ambos com 35 individuos, pareados por idade e sexo. As andlises estatisticas foram
o teste de Correlacio de Pearson. Resultados: Observou-se correlacdo negativa entre a
quantidade e a hidrolise de ATP no grupo com CM (p=0,0008) ndo observada no grupo
controle (p=0,7052), e correlagdo positiva entre a hidrélise de ATP e ADP no grupo CM
(p=0,0262) e no grupo controle (p=0,0001). Portanto, acredita-se que o SP esteja modulado de
forma a manter o ATP no meio e promover a imunoativagao.
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INTRODUCAO
O cancer de mama (CM) ¢ um problema de saude publica mundial, nesse viés o sistema

purinérgico (SP) vem sendo estudado como alvo terapéutico para diversos tipos de neoplasia,
inclusive o CM. Destaca-se que o SP atua modulando o sistema imunoldgico através de duas
moléculas principais, a adenosina trifosfato (ATP) considerado pré-inflamatério, e a
adenosina (Ado) que atua como agente anti-inflamatdrio. Outro ponto importante na via sao
as enzimas capazes de hidrolisar estes nucleotideos, sdo elas a trifosfato difosfo-hidrolase
(CD39), capaz de converter o ATP em adenosina difosfato (ADP) e este a adenosina
monofosfato (AMP), e a ecto-5 nucleotidase (CD73) que converte AMP em Ado. Dessa

forma, nota-se que o papel do SP na carcinogénese advém do equilibrio entre a produgdo dos
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nucleotideos e sua degradagio pela cadeia enzimética (ARAUJO, 2021).

MATERIAIS E METODOS
Trata-se de um estudo transversal, de andlise quantitativa, do tipo caso-controle. A amostra
tem n=35 participantes em cada grupo, o primeiro composto por mulheres com CM
previamente diagnosticado e que nao tenham iniciado qualquer tipo de tratamento, € o
segundo por mulheres saudaveis pareadas por idade (mais ou menos 3 anos) em relagdo as
pacientes. As andlises de quantificacio de ATP foram realizadas através de kit comercial
(Invitrogen®) por ensaio de bioluminescéncia, em soro. Para a analise da atividade
enzimatica da CD39 utilizou-se o protocolo adaptado de Leal e colaboradores (2005). Logo
apos, foi realizada andlise fotométrica utilizando um leitor de microplacas Varioskan
(ThermoScientific®). As andlises estatisticas foram realizadas com o software GraphPad

Prism 8 (Prism 8.0.1, GraphPad Software, San Diego, CA, EUA).

RESULTADOS E DISCUSSOES
No grupo com CM (n=17) o teste de Pearson revelou uma correlacdo negativa entre a
quantidade de ATP e a hidrdlise dessa molécula (p=0,0008), enquanto no grupo controle
(n=20) nao foi possivel observar correlacdo entre essas variaveis (p=0,7052). Ainda, foi
possivel observar correlagdo positiva entre hidrélise de ATP e ADP no grupo com CM (n=8)
(p=0,0262) e no grupo controle (n=19) (p=0,0001). Nesse sentido, nota-se que a via de
hidrolise do ATP estd funcionando da forma como se espera no que tange a atividade da
CD39, contudo a correlacdo negativa entre quantidade e hidrélise de ATP no grupo CM
levanta a hipdtese de que o SP nessa situacdo estd modulado de forma a manter o ATP para
promover a inflamagdo e ativar o sistema imune, sendo um mecanismo antitumoral. Nesse
viés, Draganov e colaboradores (2015) observaram que o papel protetor das altas
concentracdes de ATP para o tumor € transitorio e se torna rapidamente citotéxico para as
células cancerigenas. Além disso, Ferro e colaboradores (2020) esclarecem que essa
concentracdo exacerbada promove a autofagia, que € responsavel pela quebra e reciclagem de
organelas e proteinas, a fim de manter a taxa de proliferacdo tumoral mesmo em situagdes
estressantes como auséncia de oxigénio e nutrientes. Por outro lado, Li e colaboradores (2019)
demonstraram que o bloqueio da CD39 possui efeito antitumoral através da piroptose de

macréfagos intratumorais e da ativagdo do inflamassoma no ambiente tumoral.
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CONCLUSAO

Observou-se através do estudo que ha uma correlagdo negativa entre quantidade e hidrdlise de
ATP no grupo com CM que ndo ocorre no grupo controle, € que a hidrolise de ATP e ADP
estdo intimamente ligadas por uma correlagdo positiva. Assim, levanta-se a hipotese de que o
sistema estd modulado para ndo hidrolisar o ATP, visto que seus niveis aumentados
favorecem a imuno ativagdo, enquanto niveis aumentados de Ado favorecem a
imunossupressao. Reitera-se que analises dos demais componentes do SP, como receptores,
marcadores de expressdo génica, proteica além de relacionar esses achados com o estudo de
interleucinas, sdo essenciais para elucidar as vias da a¢do purinérgica no CM e com isso
propor terapéuticas que possibilitem tratamentos mais efetivos para as mulheres acometidas

pela doenga.
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