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1 Introducao

O transtorno depressivo ¢ uma comorbidade que acomete milhares de pessoas em todo
o mundo. Globalmente, estima-se que 5,7% dos adultos sofram com essa patologia, que pode
levar ao suicidio. A depressao resulta de fatores multidimensionais, incluindo aspectos sociais,
psicolédgicos e biologicos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2025). Recentemente, o
sistema purinérgico tem sido associado a esse transtorno, uma vez que seus componentes se
encontram alterados em pacientes com depressdo. Esse sistema ¢ constituido por moléculas e
enzimas capazes de promover a comunicacao extracelular por meio do ATP e de seus derivados,
desempenhando importante papel na comunicacao no organismo. Quando ocorre uma alteracao
nesse sistema, podem surgir manifestagdes como alteragdes de humor, que podem estar
relacionadas tanto a origem quanto as consequéncias do transtorno depressivo (REN et al.,

2025).

2 Objetivos

O presente estudo teve como objetivo avaliar possiveis alteragdes na sinalizagdo
purinérgica em pacientes com transtorno depressivo, buscando compreender as caracteristicas
desse sistema nesses individuos e sua possivel relacdo com o quadro depressivo. A investigacao
considerou componentes da sinalizagdo purinérgica envolvidos, com o intuito de contribuir para

a compreensao dos mecanismos bioquimicos associados a depressao.
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3 Metodologia

O estudo foi desenvolvido sob uma abordagem quantitativa e contou com a participacao
de 72 individuos, com idades entre 40 e 59 anos, divididos igualmente em dois grupos: grupo
controle (GC) e grupo de pacientes diagnosticados com transtorno depressivo (GP). A
composi¢ao dos grupos foi realizada de maneira pareada quanto a idade, com o objetivo de
reduzir a variabilidade entre os participantes. Para a realizagdo das analises bioquimicas, foram
obtidas amostras de sangue, a partir das quais foram avaliadas as atividades das enzimas
purinérgicas NTPDase, 5’-nucleotidase e adenosina deaminase (ADA) em linfécitos, plaquetas
€ Soro.

Também foram determinados os niveis das citocinas inflamatérias IL-6 e I1L-10. A
analise estatistica dos dados foi realizada por meio do teste t de Student e da correlacio de
Pearson, considerando-se nivel de significancia de 0,05. O processamento e a analise dos dados

foram conduzidos no software GraphPad Prism, versao 8.0.1.

4 Resultados e Discussiao

Os resultados da avaliagdo bioquimica evidenciaram alteragdes na atividade das
enzimas relacionadas a sinalizagdo purinérgica nas plaquetas dos individuos com TD. Em
comparag¢do ao grupo controle (GC), o grupo de pacientes (GP) apresentou maior atividade da
NTPDase (Figura 1) e da 5’-nucleotidase (Figura 2), enquanto a atividade da adenosina
deaminase (ADA) foi inferior, conforme demonstrado no grafico B da Figura 2. Os dados foram
expressos em média £ desvio padrao, considerando n=36 participantes em cada grupo,
indicando alteragdes no metabolismo purinérgico associadas ao transtorno depressivo.

Quanto aos marcadores inflamatorios, observou-se elevagdo significativa das
concentragdes séricas de IL-6 e IL-10 nos pacientes com TD (p = 0,0001), conforme
apresentado na Figura 3. Esse resultado sugere a presenca de um processo inflamatorio
sistétmico nos individuos avaliados. A analise das relagOes entre as variaveis também
identificou, no grupo de pacientes, uma correlagdo positiva e estatisticamente significativa entre
a atividade enzimatica na hidrélise de ADP em linfocitos e os niveis de IL-6 (p=0,015),
evidenciada no grafico B da Figura 3. Esse achado sugere uma possivel associacdo entre a
atividade imunolédgica e os processos inflamatdrios relacionados ao transtorno depressivo,

podendo estar vinculada a intensidade dos sintomas.
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A maior atividade das enzimas NTPDase e 5’-nucleotidase pode indicar alteragdes na
sinalizagdo purinérgica, possivelmente relacionadas a manutencdo de processos inflamatorios
persistentes e & manifestacdo de alteragdes associadas ao quadro depressivo (LEAL et al.,
2007).

Em contrapartida, a menor atividade da ADA observada no GP, também evidenciada na
Figura 2, pode interferir na regulag¢do da resposta imunoldgica. A redugdo da desaminagdo da
adenosina pode favorecer o aumento de sua disponibilidade e, embora essa molécula apresente
propriedades anti-inflamatorias, sua elevacao pode estar associada a efeitos imunossupressores
relevantes (DI VIRGILIO; SARTI; COUTINHO-SILVA, 2020). De maneira geral, os achados
obtidos sdo compativeis com a hipotese inflamatoria da depressdo, segundo a qual a ativagdo
persistente do sistema imunologico constitui um componente relevante da fisiopatologia do
transtorno. O aumento dos niveis de IL-6 e IL-10 (Figura 3) refor¢a a possibilidade de um
processo inflamatorio sistémico nos pacientes com TD (ROOHI; JAAFARI; HASHEMIAN,

2021), o qual pode estar associado a alteragcdes neuroldgicas e a intensificagdo dos sintomas

depressivos.
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Figura 1. Atividade da NTPDase em plaquetas do grupo controle (GC) e do grupo de pacientes (GP). A) Atividade
de hidrodlise do ATP. B) Atividade de hidroélise do ADP. Os resultados sdo expressos em média + desvio padrio (n

=36 por grupo). Diferencas estatisticamente significativas: ***p < 0,001 e ****p < 0,0001.
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Figura 2. Atividade da 5'-nucleotidase e da adenosina desaminase (ADA) em plaquetas dos grupos controle (GC)
e pacientes (GP). A) Hidrolise de AMP pela 5'-nucleotidase. B) Atividade da ADA. Os dados sdo apresentados
como média + desvio padrdo (n = 36 por grupo). Diferencas estatisticamente significativas: **p < 0,01 e ****p <

0,0001.
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Figura 3. Concentragdes séricas de IL-6 e IL-10 nos grupos controle (GC) e pacientes (GP). A) IL-6. B) IL-10.
Os dados sdo apresentados como média + desvio padrdo (n =33 para GC e n = 34 para GP). As comparagdes entre
os grupos foram realizadas pelo teste ¢ de Student. **p = 0,0001. Os outliers foram excluidos automaticamente

pelo GraphPad Prism 8.0.1.

5 Conclusao

Os resultados deste estudo reforcam a possivel participagdo da sinalizagdo purinérgica
nos mecanismos associados ao transtorno depressivo, destacando sua relagdo com processos
imunoinflamatérios. As alteracdes observadas no metabolismo purinérgico e sua associagao
com marcadores inflamatdrios indicam que essa via pode estar envolvida na complexa interagdo

entre mecanismos bioquimicos e imunologicos relacionados ao transtorno.
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Nesse sentido, a sinalizagdo purinérgica constitui uma perspectiva relevante para a
investigacdo da fisiopatologia da depressdo, podendo contribuir para a identificagdo de
potenciais biomarcadores e para a compreensdo de novos mecanismos envolvidos no
transtorno. Entretanto, os achados devem ser interpretados com cautela, ndo permitindo
estabelecer relagdes causais. Estudos futuros, com diferentes populagdes e delineamentos, sao
necessarios para aprofundar a compreensao dessas interacdes e avaliar a aplicabilidade desses

achados no contexto clinico e terapéutico.
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