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APRESENTAÇÃO
 
Ciência é uma palavra que vem do latim, “scientia”, que significa conhecimento. 

Basicamente, definimos ciência como todo conhecimento que é sistemático, que se 
baseia em um método organizado, que pode ser conquistado por meio de pesquisas. Já a 
tecnologia vem do grego, numa junção de “tecnos” (técnica, ofício, arte) e “logia” (estudo). 
Deste modo, enquanto a ciência se refere ao conhecimento, a tecnologia se refere às 
habilidades, técnicas e processos usados para produzir resultados.

A produção científica baseada no esforço comum de docentes e pesquisadores 
da área da saúde tem sido capaz de abrir novas fronteiras do conhecimento, gerando 
valor e também qualidade de vida. A ciência nos permite analisar o mundo ao redor e 
ver além, um individuo nascido hoje num país desenvolvido tem perspectiva de vida de 
mais de 80 anos e, mesmo nos países mais menos desenvolvidos, a expectativa de vida, 
atualmente, é de mais de 50 anos. Portanto, a ciência e a tecnologia são os fatores chave 
para explicar a redução da mortalidade por várias doenças, como as infecciosas, o avanço 
nos processos de diagnóstico, testes rápidos e mais específicos como os moleculares 
baseados em DNA, possibilidades de tratamentos específicos com medicamentos mais 
eficazes, desenvolvimento de vacinas e o consequente aumento da longevidade dos seres 
humanos.

Ciência e tecnologia são dois fatores que, inegavelmente, estão presentes nas 
nossas rotinas e associados nos direcionam principalmente para a resolução de problemas 
relacionados à saúde da população. Com a pandemia do Coronavírus, os novos métodos 
e as possibilidades que até então ainda estavam armazenadas em laboratórios chegaram 
ao conhecimento da sociedade evidenciando a importância de investimentos na área e 
consequentemente as pessoas viram na prática a importância da ciência e da tecnologia 
para o bem estar da comunidade.

Partindo deste princípio, essa nova proposta literária construída inicialmente de 
quatro volumes, propõe oferecer ao leitor material de qualidade fundamentado na premissa 
que compõe o título da obra, isto é, a busca de mecanismos científicos e tecnológicos que 
conduzam o reestabelecimento da saúde nos indivíduos.

Finalmente destacamos que a disponibilização destes dados através de uma 
literatura, rigorosamente avaliada, fundamenta a importância de uma comunicação sólida e 
relevante na área da saúde, assim a obra “Medicina: A ciência e a tecnologia em busca da 
cura - volume 1” proporcionará ao leitor dados e conceitos fundamentados e desenvolvidos 
em diversas partes do território nacional de maneira concisa e didática.  

Desejo uma ótima leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O câncer é considerado um problema 
de saúde pública, enfrentado pelo sistema de 
saúde brasileiro em vista de sua amplitude 
epidemiológica, social e econômica. A incidência 
crescente de casos de neoplasia tem ocasionado 
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uma busca por cura e melhora da qualidade de vida. Considerando isto, estudos recentes 
sobre a serotonina, revelam que este neurotransmissor está ligado a processos fisiológicos e 
patológicos do organismo, e alguns de seus subtipos de receptores, com o desenvolvimento 
de tumores. Assim, fármacos do sistema serotoninérgico podem representar opções 
terapêuticas e/ou experimentais para o tratamento de cânceres. Objetivo: Reunir trabalhos 
que evidenciam o papel fisiológico na homeostase e o envolvimento da via de sinalização 
serotoninérgica no desenvolvimento tumoral. Metodologia: Foram realizadas buscas em 
bases de dados (Pubmed) com os termos “serotonin receptor and cancer” nos últimos 05 
anos. Resultados: A pesquisa resultou em 227 trabalhos, destes foram selecionados 37 
que apresentaram o envolvimento de receptores serotoninérgicos no desenvolvimento e 
manutenção tumoral.  Conclusão: A compreensão da importância da serotonina para a 
manutenção e/ou desenvolvimento tumoral proporcionará novas abordagens terapêuticas no 
tratamento do câncer. 
PALAVRAS-CHAVE: Reposicionamento de medicamentos, Serotonina, Neoplasias.

THE SEROTONINERGIC PATH AS A THERAPEUTIC TARGET IN THE 
TREATMENT OF CANCER

ABSTRACT: Recent studies on serotonin revealed that this neurotransmitter is linked to 
physiological and pathological processes, including tumor development by some of its 
receptor subtypes. Thus, drugs from the serotoninergic system may represent therapeutic 
and/or experimental options for cancer treatment. Objective: to gather studies reporting the 
physiological role in homeostasis and the involvement of the serotoninergic signaling pathway 
in tumor development. Methodology: the search was performed in Pubmed database with 
the terms “serotonin receptor and cancer”, including studies published in the last 05 years. 
Results: The research resulted in 227 studies, of which 37 were selected for describing the 
involvement of serotoninergic receptors in tumor development and maintenance. Conclusion: 
Understanding the importance of serotonin for tumor maintenance and/or development will 
provide new therapeutic approaches in cancer treatmen
KEYWORDS: Drug repositioning, Serotonin, Neoplasms.

1 |  INTRODUÇÃO
O câncer é uma das principais causas de morte no mundo e sua incidência é 

crescente. No Brasil, de acordo com estimativas do Instituto Nacional de Câncer (INCA), 
para cada ano do triênio 2020 - 2022 ocorrerão 625 mil casos novos de câncer (INCA, 
2019). Ademais, os custos para pesquisa e desenvolvimento de novos fármacos têm sido 
considerados economicamente insustentáveis, embora novas terapias sejam urgentes 
para o tratamento dos pacientes (SULLIVAN et al., 2011; SAVAGE; MAHMOUD, 2015).  

É notório que o reposicionamento de medicamentos envolve o estabelecimento de 
novos usos terapêuticos para fármacos conhecidos, incluindo medicamentos já aprovados 
para determinado fim, descontinuados, arquivados e experimentais (TALEVI; BELLERA, 
2020). Haja vista este “redirecionamento” de fármacos para indicações alternativas é uma 
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abordagem atraente e estrategicamente eficaz, porque pode economizar investimentos 
significativos de tempo e dinheiro que são gastos durante o desenvolvimento de novos 
fármacos (HERNANDEZ et al., 2017). 

A Talidomida consiste talvez, um dos melhores exemplos do reposicionamento 
de medicamentos. Inicialmente foi utilizada para tratar enjoos matinais e teve de ser 
retirada do mercado por causar malformações em recém-nascidos, sendo posteriormente 
reposicionada como agente anticâncer, devido a sua ação anti-angiogênica e anti-
inflamatória (MASUDA et al., 2020).

Existem vários métodos para a descoberta de “novos usos para fármacos conhecidos”, 
um dos mais utilizados é a triagem a partir de uma biblioteca de fármacos. O outro é a partir 
do “racional”, por exemplo, se um fármaco interage com determinado receptor, e, este é 
envolvido em mecanismos de resistência ou morte celular, há a possibilidade de o fármaco 
ser reposicionado a um novo uso (JIN et al., 2014). 

Considerando isto, a serotonina ou 5-Hidroxitiramina (5-HT) é um neurotransmissor 
do sistema nervoso central, sintetizado a partir do triptofano, com ações na periferia. É 
conhecido como hormônio do prazer e também está presente em quase todas as células 
do sistema imunológico expressando pelo menos um componente da serotonina (HERR; 
BODE; DUERSCHMIED, 2017).  

Perifericamente, a serotonina desempenha um papel importante na imunidade, em 
doenças inflamatórias e imunomoduladoras, suprimindo a liberação do fator de necrose 
tumoral TNF-α e interleucina-1β pela ativação dos receptores. Além disso, os neutrófilos 
podem recrutar e a ativar as células T, mediados pela serotonina (HERR; BODE; 
DUERSCHMIED, 2017). Os seus receptores se fazem presentes em cânceres, tanto na 
proliferação, quanto no combate desta doença (KELLY et al., 2010; WANG et al., 2010). 

O papel da serotonina no câncer ainda é pouco compreendido, mas continua a 
ser investigado e elucidado (SARROUILHE; MESNIL, 2019). Diversos estudos têm 
demonstrado o envolvimento da serotonina em proliferação, morte celular, resposta imune 
e outros, a depender do subtipo de receptor que interage (BALAKRISHNA et al., 2021; 
SHAH et al., 2021).

Dessa forma, o presente trabalho tem por objetivo revisitar a farmacologia dos 
receptores de 5-HT, sua expressão em tumores, mecanismos envolvidos na proliferação 
e sobrevivência celular, e o impacto do uso de fármacos serotoninérgicos na sobrevida de 
pacientes com câncer.

2 |  METODOLOGIA
Foi realizada uma busca com os termos “Serotonin Receptor and Cancer” no 

Pubmed, com restrição dos últimos 05 anos, resultando em 227 trabalhos, destes foram 
selecionados 27 para a revisão integrativa dos dados.  
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3 |  RECEPTORES SEROTONINÉRGICOS
A serotonina possui múltiplos subtipos de receptores (5-HT1-7) que intermedeiam 

diversos efeitos fisiológicos (MCCORVY; ROTH, 2015). As famílias de receptores 5-HT1, 
5-HT2, 5-HT4, 5-HT5, 5-HT6 e 5-HT7 são acopladas a G-proteínas, enquanto os receptores 
5-HT3 são canais iônicos (TANG et al., 2018). Sendo que a família do receptor 5-HT1 está 
ligada principalmente à proteína G inibitória (Gi/o), que impede a formação da adenosina 
monofosfato cíclico (AMPc), enquanto a dos receptores 5-HT2 é acoplada preferencialmente 
a proteínas Gq/11, levando à ativação da via de sinalização IP3/PKC/citosólica [Ca2+]10 
(DELBIN et al., 2012; MCCORVY; ROTH, 2015). Por sua vez, o receptor 5HT3 possui 5 
subunidades proteicas, sendo um canal iônico dependente de ligante (WU et al., 2015).

Subtipos Localização Via
5-HT1A Cérebro, ovário, gânglios linfáticos, timo 

e baço
Proteína G inibindo a adenilciclase (Gi/o)

5-HT1B Cérebro, placenta e estômago Proteína G inibindo a adenilciclase (Gi/o)
5-HT1D Cérebro e intestino Proteína G inibindo a adenilciclase (Gi/o)
5-HT1E Cérebro e ovário Proteína G inibindo a adenilciclase (Gi/o)
5-HT1F Placenta Proteína G inibindo a adenilciclase (Gi/o)
5-HT2A Cérebro e sangue Proteína G ativando a fosfolipase C 

(Gq/11)
5-HT2B Placenta, cérebro, fígado, rim, coração, 

intestino, artéria pulmonar e sangue
Via por proteína G ativando a fosfolipase 

C (Gq/11)
5-HT2C Cérebro Via por proteína G ativando a fosfolipase 

C (Gq/11)
5-HT3 Cérebro, sangue, tecido linfático e 

glândulas salivares
Canal iônico dependente de ligante

5-HT4 Cérebro, músculo cardíaco, glândula 
pituitária e intestino

Via por proteína G ativando a 
adenilciclase (Gs)

5-HT5 Cérebro Proteína G ativando a adenilciclase (Gs)
5-HT6 Cérebro Proteína G ativando a adenilciclase (Gs)
5-HT7 Glândula paratireoide e testículos Proteína G ativando a adenilciclase (Gs)

Tabela 1: Localização e via dos receptores da Serotonina.

Fonte: (PRÓPRIA, 2020). Baseado e adaptado de: MCCORVY; ROTH, 2015 – 2020; WU et al., 2015 – 
2020; TANG et al., 2018 – 2020; JIANG et al., 2020 – 2020.

4 |  SÍNTESE DE SEROTONINA 
O triptofano é convertido em 5-hidroxitriptofano dentro dos neurônios e das células 

enterocromafins, através da ação da enzima triptofano hidroxilase. Após a conversão, o 
5-hidroxitriptofano é descarboxilado e forma a Serotonina (5-Hidroxitiramina) (SWAMI; 
WEBER, 2017). A maior parte desta após ser sintetizada no intestino, é secretada na 
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corrente sanguínea e transportada através das plaquetas (HERR; BODE; DUERSCHMIED, 
2017). O sistema nervoso central também produz serotonina, mas como neurotransmissor 
e com ações na periferia (FOUQUET et al., 2018). Possui múltiplos subtipos de receptores 
(5-HT1-7) que intermedeiam diversos efeitos fisiológicos. Todos os subtipos de receptores 
são metabotrópicos (GPCR), exceto o 5-HT3, que é um canal iônico ativado por ligante. 
Este receptor foi envolvido no desenvolvimento de tumores. Especificamente o receptor 
5-HT3A quando silenciado em linhagens celulares de carcinoma colorretal, houve inibição 
do ciclo celular e da proliferação, também com promoção da morte celular por apoptose, 
com aumento de fatores pró-apoptóticos e diminuição dos anti-apoptóticos (TANG et al., 
2018). Recentemente, a agência regulatória americana Food and Drug Administration 
(FDA), solicitou a retirada do medicamento para perda de peso Belviq® (Lorcaserina), 
agonista do receptor 5HT2C, devido ao risco do desenvolvimento de tumores, identificado 
em um estudo clínico com mais de 12.000 pacientes (https://www.fda.gov/drugs/
drug-safety-andavailability/fda-requests-withdrawal-weight-loss-drug-belviq-belviq-xr-
lorcaserinmarket). 

5 |  EXPRESSÃO EM TUMORES
A serotonina (5HT) funciona como um regulador da proliferação celular, bem como 

da inflamação, regeneração e reparo de tecidos (CASAS-ENGEL et al., 2013). E pode ser 
liberada através de outras células como músculo liso aórtico, adipócitos, células mamárias, 
osteoclastos e células B-pancreáticas (FOUQUET et al., 2018). 

Os receptores de serotonina foram observados em alguns tipos de cânceres, como 
de ovários, próstata, cólon e fígado (HENRIKSEN; DIZEYI; ABRAHAMSSON, 2012; YE 
et al., 2021). Além de reduzir ou abolir a supressão de fármacos no combate ao câncer 
neuroendócrino, mama e intestino delgado, consequentemente piorando o prognóstico 
(KELLY et al., 2010; WANG et al., 2010).

Os subtipos 5HT1B e 5HT2B dos receptores foram expressos em tumores hepáticos, 
ligados a um aumento na proliferação celular (SOLL et al., 2012). Assim como variações do 
gene do transportador de serotonina (SLC6A4) estão associadas à baixa sobrevivência de 
pacientes com câncer colorretal (SAVAS et al., 2012). 

Já os subtipos 5-HTR1B e 5-HTR2B foram predominantemente expressos no 
citoplasma de células de câncer de mama. Enquanto 5-HTR4 foi encontrado exclusivamente 
no núcleo de células malignas e não malignas (KOPPARAPU et al., 2013). 
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Subtipos Tecido encontrado Cânceres relacionados
5-HT1A Cérebro, ovário, gânglios linfáticos, timo e baço -
5-HT1B Cérebro, placenta e estômago -
5-HT1D Cérebro e intestino Câncer de fígado e pâncreas
5-HT1E Cérebro e ovário -
5-HT1F Placenta -
5-HT2A Cérebro e sangue -

5-HT2B Placenta, cérebro, fígado, rim, coração, 
intestino, artéria pulmonar e sangue -

5-HT2C Cérebro Câncer de testículo

5-HT3 Cérebro, sangue, tecido linfático e glândulas 
salivares Câncer de ovário

5-HT4 Cérebro, músculo cardíaco, glândula pituitária e 
intestino -

5-HT5 Cérebro -
5-HT6 Cérebro Câncer renal

5-HT7 Glândula paratireoide e testículos Câncer cervical, cabeça e pescoço, 
pulmão e urotelial

Tabela 2: Relação de cânceres com subtipos dos receptores serotoninérgicos.

Fonte: (PRÓPRIA, 2020). Baseado e adaptado de: MCCORVY; ROTH, 2015 – 2020; DRUGBANK.

6 |  EXPRESSÃO EM LINHAGENS TUMORAIS DE CÂNCER DE MAMA
A partir de estudos com linhagens celulares de câncer de mama, o receptor 5-HT2A 

foi encontrado altamente expresso na linhagem MCF-7, sendo demonstrada a capacidade 
mitogênica da serotonina nestas células (SONIER et al., 2006). Em células MDA-MB-231, 
o 5-HT promoveu invasão e proliferação via receptor 5-HT7 e, curiosamente, o efeito 
estimulador de 5-HT na célula MDA-MB-231 por invasão foi mais forte do que seu efeito na 
proliferação. (GAUTAM et al., 2016). O Aripiprazol é um antipsicótico atípico que é agonista 
de receptores de dopamina e do 5-HT1A, e antagonista de receptor 5-HT2A, e receptores 
alfa adrenérgicos. O Aripiprazol foi capaz de inibir a progressão do ciclo celular de MCF-7, 
e induzir apoptose (BADRAN et al., 2020).  

Linhagens de células de câncer de mama triplo negativo (MDA-MB-231, HCC-
1395 e Hs578T) expressam níveis mais elevados de triptofano hidroxilase 1 (TPH1), 
enzima importante da via de biossíntese da serotonina, quando comparado as linhagens 
responsivas a hormônios (MCF-7 e T47D). O que indica que sintetizam grandes quantidades 
de serotonina, e que esta possui papel central na manutenção do crescimento tumoral. Para 
verificar esta hipótese, foram utilizados fármacos, onde demonstrou-se que SB269970, um 
antagonista do receptor 5-HT7, e BJ-1113, um novo composto sintético inibidor da via de 
sinalização, são capazes de inibirem os efeitos de invasão e proliferação da serotonina em 
células MDA-MB-231 (GAUTAM et al., 2016).
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7 |  IMPORTÂNCIA CLÍNICA DA EXPRESSÃO DE RECEPTORES 
SEROTONINÉRGICOS EM TUMORES

Os receptores de serotonina estão envolvidos em diferentes processos fisiológicos 
e patológicos. Têm crescido a investigação do papel da sinalização e síntese da serotonina 
na carcinogênese e progressão tumoral (SARROUILHE; MESNIL, 2019). A partir dos dados 
experimentais in vitro da alta expressão de alguns subtipos de receptores de serotonina 
em células tumorais, buscou-se avaliar esses dados em amostras de pacientes e suas 
possíveis implicações clínicas. 

Em um estudo com amostras de biópsia de 40 pacientes do sexo feminino com 
câncer de mama foi observado um aumento na expressão dos genes de 5-HT2A e 5-HT3A 
nos tecidos tumorais, quando comparados com o tecido da zona marginal normal. Esse 
aumento da expressão foi de 3 vezes, implicando mais uma vez na importância da serotonina 
na manutenção tumoral (OLFATI et al., 2020). Assim, o mesmo padrão encontrado nos 
experimentos in vitro foi demonstrado em amostras clínicas de pacientes. Atestando a 
importância da serotonina para a manutenção e/ou desenvolvimento tumoral. 

A Locarserina é um agonista seletivo do receptor 5-HT2C da Serotonina que 
demonstrou eficácia para perda de peso. Em um estudo clínico para determinar possíveis 
problemas cardíacos foi encontrado um aumento no risco de desenvolvimento de tumores 
(SHARRETTS et al., 2020; MATHAI, 2021). No entanto, uma revisão sistemática e 
metanálise não confirmou o aumento do risco de câncer, porém os dados sugerem uma 
tendência de aumento dos casos de câncer de pulmão e pâncreas (MESQUITA et al., 
2021).

A depressão é uma patologia comum encontrada em pacientes com câncer de 
mama, e tratada com inibidores seletivos da recaptação da serotonina (BALAKRISHNA et 
al., 2021). Assim, é questionável o uso dessa classe de fármacos em pacientes com câncer 
de mama. Em um estudo de análise clínica retrospectiva de 419 casos de pacientes com 
câncer de mama e em uso de ISRS, houve um aumento de 2,3 vezes na taxa de proliferação 
das células tumorais. Isto levou os autores a sugerirem maior atenção ao prescrever esses 
fármacos, em vista da possibilidade de agravamento do desfecho clínico dos pacientes. 
Assim, seria mais viável indicar outras classes de medicamentos (BALLOU et al., 2018).

   

8 |  PERSPECTIVAS
A compreensão do papel da via serotoninérgica no desenvolvimento e/ou 

manutenção do câncer possibilitará novas abordagens terapêuticas para o tratamento do 
câncer. Estudos clínicos maiores, com dados mais robustos necessitam serem realizados 
para trazer esclarecimentos sobre a importância da serotonina no câncer. 
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