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Resumo 

 

Introdução 

Os nucleotídeos extracelulares são importantes moléculas sinalizadoras que medeiam 

muitos eventos biológicos, através da ativação de receptores purinérgicos. O ATP é gerado 

em resposta ao dano celular durante a inflamação (Burnstock et al., 2006). O receptor P2X7 

tem um papel essencial na inicialização ou manutenção de alterações patológicas, como um 

resultado de danos inflamatórios (Chessel et al., 2005).  A cistite hemorrágica (CH) é um 

efeito adverso bastante conhecido causado pela ciclofosfamida (CYP), que é frequentemente 

usada no tratamento de pacientes com tumores sólidos. Estes efeitos urotóxicos são atribuídos 

ao metabólito tóxico da CYP, chamado acroleína, podendo ser parcialmente prevenidos pela 

2-mercaptoetanosulfonato de sódio (Mesna) (Morais et al., 1999). O presente estudo tem 

como objetivo determinar o papel dos receptores P2X7 no modelo de CH induzida pela 

aplicação de CYP em camundongos. 

 

Metodologia 

Foram utilizados camundongos machos Swiss (25 a 30 g). A CH foi induzida por uma 

única administração de CYP (300 mg/kg, i.p.). Diferentes grupos animais foram tratados com 

o antagonista seletivo dos receptores P2X7, A438079 (100 µmol/kg) (McGaraughty et al., 

2007) ou, com Mesna (60 mg/kg) (Kanat et al. 2006), 30 mins antes e 4 h depois da aplicação 

da CYP. Animais controle receberam veículo no mesmo esquema de administração. Todos os 

procedimentos foram aprovados pelo Comitê de Ética local (08/00074, CEUA, PUCRS). 

Imediatamente após a injeção i.p. de CYP, os camundongos foram colocados em 

caixas individuais a fim de se observar o comportamento espontâneo, durante 4 h, por 2 min, 
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a cada meia hora. Foram considerados três parâmetros comportamentais (Wantuch et al., 

2007): (i) atividade (caminhar, levantar-se nas patas traseiras, escalar); (ii) imobilidade e; (iii) 

comportamentos indicativos de nocicepção visceral. Além disso, o comportamento dos 

camundongos também foi pontuado de acordo com a escala a seguir: 0 = normal; 1 = 

piloereção; 2 = forte piloereção; 3 = respiração forçada; 4 = lamber o abdômen e, 5 = 

estiramento ou contração do abdômen (Olivar et al., 1999). Foi também realizada uma análise 

macroscópica das bexigas, 6 h após a indução da CH, a fim de determinar a presença de 

edema e hemorragia. Neste intervalo de tempo, também foi registrado o peso das bexigas (em 

g por 100 g de peso corporal) (Gray et al., 1986). 

 

Resultados e Discussão 

Os resultados do presente estudo mostram que o pré-tratamento com o antagonista 

seletivo do receptor P2X7, o A438079, inibiu o comportamento nociceptivo induzido pela 

CYP (33 + 15%). Além disso, a administração de A438079 produziu uma redução dos índices 

de edema (32 ± 7%) e hemorragia (44 ± 10%), na avaliação macroscópica. Interessante, o 

tratamento com A438079 reduziu de forma marcante o peso da bexiga (42 + 8%). O 

tratamento com Mesna (controle positivo) também foi capaz de reduzir de forma significativa 

o edema, a hemorragia e o peso das bexigas (92 ± 7%, 76 ± 16% e 50 ± 18%, 

respectivamente). 

Os resultados obtidos indicam a relevância dos receptores P2X7 na CH induzida pela 

CYP. É possível sugerir que a inibição farmacológica destes receptores poderia representar 

uma nova alternativa terapêutica para prevenir os efeitos colaterais associados à quimioterapia 

com CYP. 
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