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1 Introducao

O transtorno depressivo (TD) ¢ uma condi¢do mental prevalente e grave, que afeta
todas as faixas etarias e contribui significativamente para a carga global de doencas, sendo a
principal causa de incapacidade no mundo (Opas/OMS et al.,2022). A complexidade do TD
advém de uma combinacdo de fatores genéticos, biolodgicos, ambientais e psicologicos
(Opas/OMS et al.,2022). Além de causar a diminui¢dao da funcionalidade dos pacientes, o TD
pode gerar ainda alteracdes na sinalizagdo purinérgica, um sistema presente em nosso
organismo que envolve moléculas como a adenosina e seus receptores, e t€ém sido associado a
diversos transtornos psiquiatricos (Bernstein et al., 2003). O sistema purinérgico ¢
responsavel por processos fisiologicos fundamentais como sono, apetite, memoria e interagao

social, e sua disfun¢@o pode estar implicada na etiologia da depressdo (Bernstein et al., 2003).

2 Objetivos

Investigar as alteracdes na sinalizacdo purinérgica em pacientes com transtorno depressivo. O
estudo buscou avaliar como as variaveis interagem e contribuem para a gravidade da
depressdo, explorando a hipétese de que traumas podem predispor os individuos a alteragdes

bioquimicas que impactam a funcionalidade e agravam o quadro depressivo.

3 Metodologia
Um estudo com abordagem quantitativa, composta por 72 individuos, divididos igualmente

entre um grupo controle (GC) e um grupo de pacientes com transtorno depressivo (GP), todos

1 Académica de enfermagem, Universidade Federal Fronteira Sul, campus Chapeco, contato:
Larissa.linck@uffs.edu.br

2 Grupo de Pesquisa: Avaliagdo da sinalizagdo purinérgica em pacientes com transtorno depressivo
3 Académica de enfermagem, Universidade Federal Fronteira Sul, campus Chapecé
4 Doutora em Bioquimica Toxicologica, Universidade Federal Fronteira Sul, Orientadora.



14 a lé6 de EVENTO ON-LINE
outubro

UNIVERSIDADE
FEDERAL DA
Z FRONTEIRA SUL

com idades entre 40 e 59 anos. Os participantes foram pareados por idade para reduzir a
variabilidade entre os grupos, além de analises bioquimicas realizadas em amostras de sangue
dos participantes. As amostras de linfocitos, plaquetas e soro foram analisadas quanto a
atividade de enzimas purinérgicas, como NTPDase, 5’-nucleotidase e adenosina deaminase
(ADA), além de citocinas inflamatorias como IL-6 e IL-10. As analises estatisticas foram
realizadas utilizando o teste t de Student ¢ a correlagdo de Pearson, com um nivel de
significancia estabelecido em 0,05. O software GraphPad Prism 8.0.1 foi utilizado para a

analise dos dados.

4 Resultados e Discussao

Os resultados da pesquisa revelaram, em termos bioquimicos, que a atividade das enzimas
NTPDase (figura 1) e 5’-nucleotidase (figura 2) foi maior nas plaquetas dos pacientes com
TD, enquanto a atividade da ADA foi menor, como no grafico B da figura 2, em comparacao
com o grupo controle, os resultados foram expressos como média + desvio padrao (n=36) para
GC e para GP, conforme graficos A e B das figuras 1 e 2, respectivamente. Isso sugere uma
disfuncdo na sinalizagdo purinérgica associada ao transtorno depressivo. Além disso, em
conformidade com os graficos da figura 3, os niveis de citocinas inflamatorias I1L-6 e IL-10,
estavam significativamente aumentados nos pacientes com TD (p=0.0001), sugerindo um
estado inflamatério cronico nesses individuos. A correlacdo entre a atividade de ADP em
linfocitos e os niveis de IL-6 (p=0.015), conforme grafico B da figura 3, foi positiva e
significativa no grupo de pacientes com TD, indicando que o sistema imunologico pode estar

influenciando a gravidade dos sintomas depressivos através da modulagao inflamatoria.

Os achados mais relevantes dizem respeito as andlises das atividades enzimaticas em
plaquetas, que mostraram uma maior atividade da E-NTPDase para a hidrolise de ATP e
ADP, confirmado na figura um, bem como da 5’-nucleotidase no GP em comparagao ao GC,
evidenciado na figura 2. Essa maior atividade plaquetaria no GP estd associada a
comorbidades cardiovasculares, acidente vascular cerebral ¢ ao aumento do risco de
complicacdes tromboticas, considerando que a principal funcdo das plaquetas ¢ a hemostasia
por meio da agregacdo, fatores esses que sdo as principais causas de morbidade e mortalidade
nos pacientes. Dessa forma, o aumento na atividade de NTPDase e 5’-nucleotidase em
plaquetas, constatado nos graficos A e B presentes na figura 2, sugere uma hiperatividade do

sistema purinérgico, o que poderia estar contribuindo para a manuten¢do de um estado
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inflamatorio cronico, exacerbando os sintomas depressivos e reduzindo a funcionalidade
(Leal, C; Schetinger; Leal, D; et al 2007). A reducao da atividade da ADA em plaquetas,
observada no GP em relacdo ao GC e atestado no grafico B da figura 2, sugere um impacto
negativo na regulacdo do sistema imunoldgico, uma vez que a adenosina, ao acumular-se
devido a baixa desaminagdo, atua como uma potente molécula anti-inflamatoria,
desempenhando um papel crucial nos efeitos imunossupressores, conforme descrito por Di

Virgilio, Sarti e Coutinho-Silva (2020).

Esses achados demonstrados pelos graficos do estudo, sdo congruentes com a hipotese
inflamatoéria da depressdo, que propde que a ativagdo cronica do sistema imunoldgico
desempenha um papel central na patogénese do TD. A presenca de niveis elevados de IL-6 e
IL-10, demonstrados na figura 3, em particular, sugere que os pacientes com TD estdo em um
estado de inflamacdo sist€émica (Roohi; Jaafari; Hashemian, 2021), o que poderia estar
contribuindo para a disfun¢do neuroldgica e a piora dos sintomas.
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Figura 1. Atividade da NTPDase em plaquetas do GC comparado com o GP. A) Atividade da hidrdlise de
ATP. B) Atividade da hidrolise de ADP. Os resultados foram expressos como média = desvio padrido

(n=36)para GC e para GP.
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desvio padrdo (n=36) para GC e para GP.

A) B)
Figura 3. Quantidade de citocinas circulantes em soro no GC comparado ao GP. A) IL-10. B) IL-6. Os

resultados foram expressos como média + desvio padrdo (n= 33) para GC e (n=34) para GP. Os dados
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foram comparados no feste t de Student. Os outliers foram excluidos automaticamente pelo programa

GraphPad prism 8.0.1.

5 Conclusao

Pode-se concluir que ha uma associagdo significativa entre transtorno depressivo e a
disfuncdo na sinalizacdo purinérgica. Os resultados das atividades enzimaticas nas plaquetas
demonstram interacdo com o ambiente inflamatorio, contribuindo para respostas inflamatérias
sistémicas. Essa ativagdo excessiva estd envolvida com doencas e complicagdes
cardiovasculares, podendo ser a principal causa de morbidade e mortalidade nos pacientes. A
menor atividade da ADA no GP comparado com o GC também esta relacionada a processos
metabolicos e inflamatorios, sendo essa uma molécula anti-inflamatdria, possivelmente
desempenhando um papel na manifestacdo e gravidade dos sintomas no GP. As elevadas
concentracdes de citocinas IL-6 e IL-10 no GP comparado ao GC indicam que o sistema
imunologico esta sendo estimulado a modular os sintomas do quadro psiquidtrico. Esses
achados destacam a importancia de intervencdes precoces para mitigar os efeitos
inflamatorios e a necessidade de abordagens terapéuticas que considerem as alteragdes
bioquimicas associadas ao TD. Além disso, futuras pesquisas devem explorar em maior
profundidade a interacdo entre o sistema purinérgico e a resposta inflamatdria, com o objetivo

de desenvolver novas estratégias terapéuticas que possam interromper essa cascata patolégica.
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Além disso, a identificagdo de biomarcadores especificos do sistema purinérgico pode ser 1til
para o diagndstico precoce e o tratamento mais eficaz do transtorno depressivo em futuras

pesquisas.
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