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RESUMO

A infeccdo persistente por subtipos oncogénicos do Papilomavirus humano (HPV) é o principal
fator de risco para o desenvolvimento de lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau (HSIL),
que sdo precursoras do cancer de colo uterino. Ha associacdo entre essa infeccdo e alteractes
em vias do sistema de sinalizacdo purinérgica. Desse modo, este é o0 primeiro estudo descrito
na literatura que avaliou a atividade de enzimas purinérgicas NTPDase e adenosina deaminase
(ADA) em linfdcitos de pacientes com HSIL n&o tratadas e em grupo controle, constituido de
mulheres saudaveis. Participaram desse estudo 32 mulheres com diagndstico citopatoldgico de
HSIL e 35 mulheres do grupo controle. A atividade enzimatica da NTPDase, utilizando
substrato de ATP e ADP, e da ADA foi avaliada por meio de método colorimétrico. Como
resultado, encontrou-se que a hidrolise do ATP e ADP esta aumentada pela maior atividade da
NTPDase no grupo com HSIL em comparacdo ao grupo controle. Resultado semelhante foi
encontrado para a atividade da ADA e o0 p<0,05 foi considerado em todas as analises. Com isso,
demonstrou-se que as pacientes com HSIL ndo tratadas apresentam maior atividade da
NTPDase e ADA, em linfécitos, quando comparadas a individuos saudaveis. Este estudo
contribui para a compreensao da fisiopatologia do desenvolvimento do cancer de colo uterino,
uma vez que o aumento da hidrdlise do ATP em adenosina, por meio das atividades das enzimas
descritas, promoveria a reducdo da concentracao de componentes pro-inflamatdrios e aumento
de substancias imunossupressoras, levando a progresséo tumoral.

Palavras-chave: Papilomavirus humano; sistema purinérgico; linfécitos; lesdo intraepitelial de
alto grau.
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1 INTRODUCAO

As lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau (HSIL) no colo do utero sdo
consideradas as precursoras do cancer de colo uterino, que corresponde a quarta neoplasia mais
frequente em mulheres no mundo (SENAPATI; SENAPATI; DWIBEDI, 2016). Em nameros,
Isso representa mais de 600 mil novos casos e 300 mil mortes ao ano (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2020). A infeccdo pelo Papilomavirus humano (HPV) é o principal fator
de risco para o desenvolvimento da neoplasia cervical (SCHIFFMAN et al., 1993; KAUFMAN
et al., 1997). Cerca de 80% das mulheres sdo infectadas por um subtipo do HPV em algum
momento da vida e a maioria das infec¢des sdo autolimitadas (TROTTIER; FRANCO, 2006).

Em alguns casos, no entanto, a persisténcia da infeccdo por subtipos oncogénicos de
HPV - principalmente os tipos 16 e o 18, pode desencadear a ruptura de mecanismos envolvidos
na diferenciacdo e apoptose. Tal mecanismo predispGe a progressdo tumoral e é fator chave
para o desenvolvimento da HSIL e, mais tarde, do cancer de colo uterino (BODA et al., 2018;
OKUNADE, 2020; KHIEU; BUTLER, 2022). O rastreio dessas lesdes intraepiteliais € feito a
partir do exame citopatoldgico do colo uterino e a vacinacdo contra o HPV é a principal medida
preventiva (DUNNE; PARK, 2013; SSENTONGO et al., 2022).

J& é amplamente discutido na literatura que o desenvolvimento de diferentes tipos de
neoplasias € caracterizado por um estado inflamatdrio crénico e intenso (DI VIRGILIO, 2012).
No que se refere a progressao das HSIL ao cancer de colo uterino, sabe-se que, por distintos
mecanismos celulares, incluindo inflamacao, hipdxia e a apoptose, 0 microambiente tumoral é
abundante em moléculas de nucleotideos. Um desses componentes € a adenosina trifosfato
(ATP), que pode induzir tanto um efeito antitumoral quanto imunossupressor, quando
degradada até adenosina, 0 que sugere o impacto da sinalizacdo purinérgica na modulagdo do
crescimento e morte celular (MELLO et al., 2014).

O sistema purinérgico compreende diversos nucleotideos de adenina, nucleosideos,
receptores purinérgicos e ectonucleotidases que atuam regulando fungdes celulares em
condicGes fisioldgicas e patoldgicas (MALDONADO et al., 2012). Por meio da agdo da enzima
ecto-nucleosideo trifosfato difosfohidrolase (NTPDase) e ecto-nucleotideo
pirofosfatase/fosfodiesterase (E-NPP), o ATP extracelular é desfosforilado em adenosina
difosfato (ADP) e em adenosina monofosfato (AMP). A ecto-5’-nucleotidase (CD73) degrada
0 AMP a adenosina, que por fim é convertida em inosina pela adenosina deaminase (ADA) (DI
VIRGILIO et al., 2018).

Tanto o ATP quanto a adenosina tém papel crucial na progressao tumoral. Enquanto o
ATP, quando ativa os receptores P2 da superficie celular de linfécitos, geralmente apresenta
efeito inflamatorio contra o crescimento tumoral; a adenosina, quando ativa receptores P1,
contribui com o estado imunossupressor, 0 que pode promover a progressdao tumoral por
estimular a proliferacdo celular desordenada, a neovascularizacdo e a falha dos mecanismos
que controlam a apoptose (BURNSTOCK; DI VIRGILIO, 2013; GAO; DONG; ZHANG,
2014; KEPP et al., 2021).

Sendo assim, apesar de ser clara a relagdo entre o sistema purinérgico e o surgimento de
diversos tipos de cancer, até hoje, pouco foi investigado acerca da sua relagdo com as lesbes
precursoras do cancer de colo uterino. Desse modo, torna-se necessario melhor compreender
0s mecanismos imunologicos e inflamatorios que participam do inicio do desenvolvimento
neoplasico. O presente estudo é o primeiro descrito na literatura que avalia a atividade da
NTPDase e da ADA, expressas em linfocitos, de pacientes com HSIL ndo submetidas a
tratamento, e em individuos controle saudaveis.

2 METODOLOGIA



Trata-se de um estudo quantitativo, a partir do qual foram avaliadas as atividades de
enzimas do sistema purinérgico em linfocitos de pacientes com HSIL e em individuos controle
saudaveis.

2.1 SELECAO DE PARTICIPANTES

Os experimentos foram realizados com amostras sanguineas coletadas de trinta e duas
(32) pacientes com diagndstico citopatoldgico de HSIL, previamente ao inicio de tratamentos
farmacologicos e/ou cirdrgicos e trinta e cinco (35) individuos controle saudaveis. A selecédo
dessas pacientes foi feita a partir de contato prévio dos pesquisadores com médicos(as)
oncologistas e/ou ginecologistas dos servicos de saude do municipio de Chapeco, Santa
Catarina, Brasil.

No momento do diagndstico e anteriormente ao inicio da terapia, durante a consulta com
0 especialista, as pacientes foram informadas sobre a pesquisa e convidadas a participar da
mesma. Apos 0s pesquisadores informarem os objetivos do estudo e as intervencdes a serem
realizadas, as participantes foram convidadas a assinar o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), consentindo em participar da pesquisa, e foram submetidas a coleta Unica
de trinta mililitros (30 mL) de sangue periférico, por meio de puncdo venosa. Os individuos
controle saudaveis foram abordados em outros ambientes do municipio de Chapecd, como em
unidades basicas de salde, com base no pareamento por idade (+/- 5 anos) em rela¢do as
pacientes.

Foram incluidas no estudo pacientes voluntérias entre dezoito (18) e sessenta (60) anos,
com resultado de exame citopatoldgico de HSIL, e que ndo realizaram tratamento prévio. O
grupo controle foi composto de voluntarias na mesma faixa etaria, e que ndo possuiam doenga
aguda ou crbénica no momento da pesquisa. Nao foram aplicados critérios de exclusdo para
mulheres portadoras de doencas crbénicas (como diabetes e hipertensdo arterial sistémica).
Foram excluidas deste estudo mulheres previamente diagnosticadas com algum tipo de
malignidade.

Os materiais bioldgicos das pacientes e controles foram devidamente encaminhados aos
laboratdrios da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), Campus Chapecd, onde foram
processados e armazenados. As amostras de linfocitos foram congeladas em freezer a -80°C
para posterior analise. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal da Fronteira Sul, no dia 19 de maio de 2019, sob o numero de parecer
3.333.426.

2.2 ISOLAMENTO DE LINFOCITOS

Leucécitos mononucleares foram isolados de sangue humano coletado com EDTA e
separados em gradientes de densidade Ficoll-Hypagque como descrito por Boyum (1968).

2.3 DETERMINACAO DA ATIVIDADE DA ENTPDASE

A atividade da enzima NTPDase em linfdcitos foi determinada como previamente
descrito por Leal et al. (2005). A atividade foi determinada medindo a quantidade de fosfato
inorgénico liberado usando um ensaio colorimétrico. O meio de reagdo continha 0,5 mM de
CaCl,, NaCl 120 mM, KCI 5 mM, glicose 60 mM e tampé&o Tris-HCI 50 mM, pH 8,0 em um
volume final de 200 pL. Vinte microlitros de linfocitos suspensos em solucdo salina foram
adicionados ao meio de reacdo (2-4 pg de proteina) e pré-incubados por 10 min a 37°C. A
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reacdo foi iniciada pela adigéo do substrato (ATP ou ADP) a uma concentragéo final de 2 mM
e interrompida com 200 pL de 4cido tricloroacético (TCA) a 10% para fornecer uma
concentragéo final de 5%. As amostras foram resfriadas em gelo por 10 min antes de testar a
liberacdo de fosfato inorgénico (Pi) conforme descrito por Chan et al. (1986) usando verde
malaquita como reagente colorimétrico e KH2PO4 como padréo. Controles com adigdo da
preparacdo enzimatica apos a adicdo de TCA foram usados para corrigir a hidrolise ndo
enzimatica do substrato. As analises foram executadas em duplicata, e a atividade foi expressa
como nmolPi/min/mg proteina.

2.4 DETERMINACAO DA ATIVIDADE DA ADA

A atividade da enzima ADA, também em linfdcitos, foi determinada de acordo com o
protocolo ja descrito de Giusti e Galanti (1984). A quantidade de 50 pL de linfocitos reagiram
com 21 mmol/L de adenosina pH 6,5 e foram incubados a 37°C por 60 min. Este método baseia-
se na producdo direta de amonia quando a ADA atua em excesso da adenosina. O teor de
proteina utilizado para o experimento foi ajustado para a faixa de 0,7-0,9 mg/mL. Os resultados
foram expressos em U/L. Uma unidade (1U) de ADA é definida como a quantidade de enzima
necessaria para liberar 1 mmol de aménia por minuto de adenosina em condi¢des de ensaio
padréo.

2.5 DETERMINACAO DE PROTEINAS

A determinacdo de proteinas totais foi realizada de acordo com o método de Bradford
(1976) com o uso do corante de “Coomassie brilliant blue” BG-250 e albumina de soro bovino
como padréo.

2.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram avaliados estatisticamente pela realizacdo do teste de Shapiro-Wilk e
Teste t ndo pareado. O nivel de significncia utilizado foi de p<0,05 em todas as anélises. O
programa (software) estatistico utilizado foi o0 GraphPad® Prism 5.

3 RESULTADOS
3.1 FAIXA ETARIA DAS PARTICIPANTES

As idades foram estatisticamente semelhantes no grupo das pacientes com HSIL (35,03
+ 11,88) quando comparadas ao grupo controle (33,85 + 6,40).

3.2 ATIVIDADE ENZIMATICA DE COMPONENTES DO SISTEMA PURINERGICO

A avaliagdo das atividades enziméticas da NTPDase, para ATP e ADP como substrato,
e da ADA foram determinadas a partir da analise de amostras de linfocitos do grupo de
pacientes com diagndstico de HSIL e do grupo controle saudavel. Em relagdo a NTPDase,
usando ATP como substrato, observou-se um aumento na sua atividade no grupo de pacientes
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com HSIL quando comparado ao grupo controle, respectivamente [108,9 + 9,416 (n=24) vs.
87,30 £ 4,708 (n=32) nmol Pi/min/mg de proteina] (p < 0,05) (Figura 1). A atividade de
NTPDase, usando ADP como substrato de ADP, também est&4 aumentada no grupo de pacientes
com HSIL quando comparado ao grupo controle, respectivamente [70,56 + 8,485 (n=25) vs.
30,93 + 2,520 (n=34) nmol Pi/min/mg de proteina] (p < 0,05) (Figura 2). Em relacdo a enzima
ADA, observou-se um aumento na sua atividade em linfocitos de pacientes com HSIL em
relagdo aos controles, respectivamente [35,15 + 6,051 (n=16) vs. 4,691 + 0,3456 (n=35) U/L]
(p<0,05) (Figura 3).
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Figura 1 - Atividade da NTPDase utilizando ATP como substrato. *Indica p<0,05. Os
resultados sao expressos como média + desvio padrao.
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Figura 2 - Atividade da NTPDase utilizando ADP como substrato. *** Indica p<0,05. Os
resultados sdo expressos como média + desvio padrao.
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Figura 3 - Atividade da ADA em linfocitos. *** Indica p<0,05. Os resultados s&o expressos
como média * desvio padrao.

Desse modo, os resultados demonstraram que a atividade de enzimas do sistema
purinérgico - NTPDase e ADA em linfocitos - estdo aumentadas em grupo pacientes com HSIL
quando comparado ao grupo controle.

4 DISCUSSAO

A elucidacdo da influéncia do sistema de sinalizacdo purinérgica € importante para que
0 mecanismo sobre o desenvolvimento das lesdes intraepiteliais do colo uterino seja melhor
compreendido. Nosso estudo demonstrou que a atividade da NTPDase, que esta expressa na
membrana de células amplamente distribuidas no organismo - incluindo linfdcitos, estaria
aumentada em pacientes com HSIL. Como jé citado, a principal funcdo da NTPDase € hidrolisar
0 ATP extracelular em ADP e AMP, produtos que poderdo ser convertidos em adenosina pela
CD73. Além disso, a expressdo aumentada dessa enzima é estimulada em resposta ao processo
inflamat6rio, como o que ocorre em dano tecidual, hipdxia e estresse oxidativo. Desse modo,
estudos foram feitos associando o aumento da atividade da NTPDase ao desenvolvimento de
diversos tipos de cancer (MOESTA; LI; SMYTH, 2020; BAGHBANI et al., 2021). A regulagéo
positiva da NTPDase estéa relacionada a um pior progndstico no contexto oncolégico (ALLARD
etal., 2017).

O ATP, que é convertido nos demais nucleotideos de adenina pela NTPDase, promove
as suas acOes pro-inflamatdrias por meio da ativagdo dos receptores purinérgicos P2X7 (ZHOU
etal., 2009) e P2Y (BUKHARI et al., 2015), ja demonstrados como presentes em linfocitos por
meio de experimentos no cancer de colo uterino. Além disso, a NTPDase também tem sido
descrita como uma promotora do crescimento e sobrevivéncia celular, visto que a enzima parece
mediar um aumento compensatorio na glicolise aerdbia - efeito Warburg - e tem sido proposta
como um importante alvo terapéutico no contexto antitumoral (FANG et al., 2010). Além disso,
a ativacdo dos receptores P2X7, P2Y2 e P2Y4 pelo ATP contribui para a promocao de vias
mitogénicas, angiogénicas e inflamatorias, pois estimulam a producdo e liberagdo de
interleucinas (IL) pro-inflamatorias, como a IL-6 (FRANCIOSI et al., 2022).

Diante de tais aspectos, os linfocitos séo peca fundamental para a acdo da sinalizacéo
purinérgica no contexto da HSIL. Sabe-se que tanto as lesdes intraepiteliais quanto o cancer de
colo uterino levam a ativacdo de cascatas imunoldgicas e inflamatorias (YUAN et al., 2021).
Em reviséo sistematica publicada por Litwin et al. (2021), estudou-se a presenca dos principais
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tipos de linfécitos nestas doencas. Os linfdcitos T, que expressam CD4+, e 0s citotoxicos, que
expressam CD8+, estdo em maior quantidade nos tecidos cervicais em pacientes com cancer de
colo uterino em comparagcdo com o grupo com leséo intraepitelial (LITWIN et al., 2021),
reforcando a importancia dessas células no processo de desenvolvimento tumoral. Ainda assim,
tais analises diante a fisiopatologia s&o necessarias, uma vez que o ATP esté intrinsecamente
relacionado a funcgéo dos linfocitos e liberacdo de citocinas.

Resultados semelhantes aos encontrados por nosso grupo foram observados por outros
pesquisadores em relacao a atividade enzimatica da NTPDase, porém em plaquetas. Em relacéo
as plaquetas, a pesquisa de Mufiéz-Godinez et al. (2020) analisou grupos de pacientes
diagnosticadas com lesao intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL), HSIL e cancer de colo
uterino e grupo controle. Segundo o autor, a atividade da NTPDase aumentou de acordo com a
progressdo da doenca. Por outro lado, estudo de Maldonado et al. (2012) divergiu deste
resultado e com 0os mesmos grupos em anéalises de plaquetas encontrou que, para a hidrolise de
ATP, a atividade de NTPDase estaria diminuida em grupos de pacientes com LSIL, HSIL e
cancer de colo uterino quando comparados ao grupo controle. Esta pesquisa também avaliou a
atividade da NTPDase para a hidrélise de ADP e o resultado foi que a atividade da enzima
estaria aumentada em pacientes com LSIL em comparagdo com os demais grupos.

Adicionalmente, o estudo de Gutiérrez-Hoya et al. (2019) analisou o anticorpo
especifico anti-CD39 em linhagens de cultura celular do cancer de colo uterino, incluindo HeLa
(HPV 18) e CaSki (HPV 16). Como resultado, foi encontrado que a expressdo de CD39 foi
maior em células infectadas pelo HPV quando comparadas a células de linhagem n&o infectada.
Mora-Garcia et al. (2016), por sua vez, pesquisou a expressdo e atividade de CD39 em outra
linhagem celular, CeCa-MSCs, comparada a MSCs normais derivadas de tecido cervical. Neste
trabalho, houve um aumento de ambos os parametros analisados no grupo que representava o
tumor.

Ainda, outro estudo que avaliou a atividade e expressdo de CD39 em linhagens celulares
foi o de Beckenkamp et al. (2014). Nesta pesquisa, as linhagens avaliadas foram a SiHa (HPV
16), HeLa (HPV 18) e C33A (linhagem n&o infectada por HPV). A hidrdlise extracelular dos
nucleotideos do sistema purinérgico por SiHa e HelLa seguiram a seguinte ordem: ATP > AMP
> ADP, porém para C33A ndo houve diferenca na taxa de hidrélise de ATP e ADP. Dentre as
linhagens, a SiHa apresentou as maiores taxas de degradacdo de ATP, de acordo com o nivel
de mRNA quantificado por PCR em tempo real.

Vale destacar que os estudos acima referem-se a analises em plaquetas e linhagens de
células infectadas por subtipos oncogénicos do HPV. As plaquetas tém funcgdes distintas dos
linfécitos no contexto da oncogénese, pois agem em receptores distintos, 0 P2Y12, e tém a acdo
relacionada a coagulacdo (KOUPENOVA; RAVID, 2018). Apesar disso, por este ser o primeiro
trabalho que avalia as enzimas purinérgicas em amostras de linfocitos, uma breve descricdo
sobre os resultados que ja foram encontrados em pesquisas anteriores mostrou-se necessaria.

Diante do exposto, demonstra-se que a relacdo entre NTPDase e desenvolvimento de
lesGes intraepiteliais sdo importantes para a progressao tumoral do cancer de colo uterino. Em
nosso estudo, justifica-se 0 aumento da atividade da NTPDase como uma resposta ao aumento
da concentracdo de ATP no meio extracelular do microambiente da HSIL. Com isso, sendo o
ATP uma molécula pro-inflamatdria, a imunomodulacdo caminha no sentido da conversdo
dessa molécula em um componente imunossupressor, a adenosina. Segundo estudos anteriores,
a adenosina também estaria em concentragdes elevadas nesse tipo de tumor. Assim, o sistema
purinérgico desenvolve um papel fisiopatologico antag6nico, pois, a0 mesmo tempo que 0 ATP
promove inflamacdo, aumento do dano tecidual e elevacdo dos componentes de estresse
oxidativo, a degradacdo desta molécula pela NTPDase contribui para a geracdo de adenosina,
e, consequentemente, permite a progressao tumoral (PFAFFENZELLER; FRANCIOSI,
CARDOSO, 2020; FRANCIOSI et al., 2022).
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Outra enzima essencial no metabolismo das purinas é a ADA, que em conjunto com a
adenosina quinase (ADK), realiza importante papel na regulacdo dos niveis de adenosina, um
nucleosideo com efeito imunossupressor no microambiente tumoral, como j& descrito pela
literatura (ALLARD et al., 2020). A ADA esta presente tanto no meio intracelular como na
superficie celular, e atua convertendo a adenosina e a desoxiadenosina em inosina e
desoxiinosina, respectivamente, a partir de uma reacdo de desaminacdo irreversivel
(SPYCHALA, 2000). A adenosina regula as respostas imunes inatas e adaptativas a partir da
interacdo com quatro diferentes receptores acoplados a proteina G (P1), sendo eles: Al, A2A,
A2B e A3, que sdo amplamente expressos na membrana de células imunes da linhagem linfoide
e mieloide; e quando ativados, podem repercutir no desempenho imunoldgico frente ao
desenvolvimento tumoral (ANTONIOLI et al., 2012; DI VIRGILIO; VUERICH, 2015).

A ligacdo de adenosina a receptores A2A, em linfécitos presentes no tumor, desencadeia
0 aumento da expressdo de IL-10 e TGF-f no meio extracelular, levando a condig¢des
imunossupressoras e a inibicdo de uma resposta imune antitumoral ao longo da progressao da
HSIL ao cancer de colo uterino (PFAFFENZELLER; FRANCIOSI; CARDOSO, 2020; SEK et
al., 2018). Assim, estudos ja elucidaram que a atuacdo da ADA € um ponto chave na regulacédo
das respostas purinérgicas a diferentes condi¢des inflamatérias e alguns tipos de céncer,
incluindo o céncer de colo uterino (ZHULAI et al., 2022). No entanto, 0s mecanismos
enzimaticos e os efeitos das alteracGes na atividade da ADA ainda sdo controversos na literatura
(NAMIQT et al., 1996; CANBOLAT et al., 1996).

Em nosso estudo foi encontrado um aumento na atividade da ADA em linfocitos de
pacientes com HSIL, quando comparados ao grupo controle. Desta forma, € possivel supor que
esse aumento ocorra em virtude da alta concentracdo de adenosina no microambiente tumoral,
gue serve como substrato e contribui para o aumento de atividade catalitica. Ainda, € possivel
que esse fendbmeno funcione como um mecanismo compensatorio frente ao elevado
metabolismo das purinas; de modo que, ao catalisar a quebra da adenosina, diminuindo a sua
disponibilidade para acdo nos linfécitos, a enzima reverta a capacidade imunossupressora. Em
outras palavras, 0 aumento da atividade da ADA inibe a reducéo da proliferacdo, da ativacéo e
da funcdo efetora dos linfécitos T citotoxicos - fendbmenos que desencadeariam a proliferacdo
de células tumorais - e, por consequéncia, estimula a resposta antitumoral (MALDONADO et
al., 2012).

Na literatura, até o presente momento, estudos semelhantes foram realizados apenas em
plaquetas e no soro, e os resultados encontrados serdo comentados aqui. Maldonado et al.
(2008) observaram que a atividade da ADA em plaquetas estava significativamente reduzida
em pacientes com HSIL tratadas por conizacdo ou radioterapia, quando comparadas ao grupo
controle saudavel e com o grupo cancer de colo uterino ndo tratado. Quando analisada no soro,
a atividade da ADA estava reduzida nos grupos com HSIL submetidos a conizacdo, em relagédo
aos demais grupos analisados. Este estudo sugere que a atividade enzimatica diminui ap6s as
intervencgdes terapéuticas - possivelmente em virtude do menor acimulo de adenosina. Em
outro estudo, Maldonado et al. (2012) observou que a atividade total da ADA em plaquetas
estava aumentada no grupo de pacientes com LSIL quando comparadas aos grupos com HSIL,
cancer e controle saudaveis. Para 0s autores, esse aumento pode ser explicado devido a reacédo
imune a infeccdo inicial pelo HPV. Apesar de tais resultados anteriores, nosso estudo nédo
avaliou pacientes com LSIL.

Diante dos aspectos discutidos, é inegavel a importancia das vias de sinalizacdo do
sistema purinérgico na histéria natural da doenca - o cancer de colo uterino - a partir da infecgédo
pelo HPV. A partir deste estudo, tendo em vista os resultados obtidos, espera-se que novas
pesquisas sejam realizadas tanto para a compreensdo da fisiopatologia, quanto para o
desenvolvimento de novos alvos terapéuticos farmacologicos para esse tipo de doencga. Este
artigo contribui na elucidacdo do papel antagénico do ATP, uma vez que esta molécula
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desencadeia fungdes celulares relacionadas a inflamacéo e, por meio dela, ha a liberacdo da
adenosina, um componente imunossupressor. Por fim, cabe mencionar o artigo de Savio et al.
(2018) que traduziu este papel antagonico do ATP em uma pergunta: “an angel or a demon?”.
Vale a reflexéo.

5. CONCLUSAO

Pela primeira vez, foi demonstrado que pacientes com HSIL ndo tratadas apresentam
maior atividade da NTPDase, tanto para a hidrélise de ATP como de ADP, e da ADA, em
linfocitos, quando comparados a individuos saudaveis. Com isso, este estudo contribui para a
compreensdo da fisiopatologia do cancer de colo uterino a partir de alteracdes na via de
sinalizacdo purinérgica.
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