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RESUMO EXPANDIDO

Introducdo: Sabe-se que a depressdo € um transtorno mental comum e grave que contribui de
forma significativa para a carga global de doencas e é a principal causa de incapacidade, em todo
0 mundo, estima-se que 300 milhGes de pessoas, de todas as faixas etarias, sofram com esse
transtorno. E causado por uma combinacdo de fatores psicol6gicos, ambientais, genéticos e
bioldgicos. Varios sintomas da depressdo sdo percebidos no comportamento e interferem na vida
cotidiana dos acometidos, sua capacidade de sono adequado, aprendizagem, alimentacao, trabalho,
lazer e relacionamentos pessoais sao piorados, ou seja, seu nivel de funcionalidade geralmente esta
diminuido como consequéncia da depressdo. Além disso, € possivel notar mudancas a nivel
microscopico, resultantes do transtorno depressivo, nucleosideos e nucleotideos encontram-se
desregulados, dentre eles, podemos citar a adenosina trifosfato, adenosina difosfato, adenosina
monofosfato e o nucleosideo adenosina. O aumento na concentragdo de adenosina trifosfato
extracelular estaria ligado a episodios estressantes, comuns a pessoas com transtorno depressivo,
segundo Burnstock (2018), ele se caracteriza como componente do sistema de sinalizacao
purinérgica, que esta relacionado a varios processos fisioldgicos de salde e doenca, como resposta
inflamatoria e imunologica, neurotransmissdo e neuroprotecdo, agregacdo plaquetéria e
tromborregulacdo. O sistema purinérgico é composto por enzimas, moléculas e receptores, e esta
presente em todas as células, sua sinalizacdo é mediada por nucleotideos e nucleosideos que agem
como mensageiros extracelularmente nos receptores especificos em diferentes sistemas e drgaos.
As enzimas que compdem o sistema sdo responsaveis pela hidrdlise dos nucleotideos e
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nucleosideos, chamadas de ectonucleotidases, dentre elas, se destaca a ecto-5’-nucleotidase que
catalisa a ultima etapa da hidrélise da adenosina trifosfato, o0 que
resulta na producdo de adenosina. Estudos recentes demonstram que mudancgas na sinalizagao
purinérgica estdo envolvidas na patofisiologia e, possivelmente, na terapéutica de muitas doencas,
dessa forma pode ser uma via de busca para a melhora nos sintomas do transtorno depressivo
(Cardoso, 2021). Objetivo: Avaliar a atividade da ecto-5’-nucleotidase para hidrélise de adenosina
monofosfato em adenosina, em plaquetas de pacientes com transtorno depressivo em relacdo ao
grupo controle e suas possiveis consequéncias. Metodologia: Trata-se de um estudo transversal
de abordagem quantitativa para avaliacdo de componentes do sistema purinérgico em adultos com
transtorno depressivo e controles. Os pacientes foram selecionados a partir de registros de
prontuarios eletrdnicos com o auxilio do psicélogo do Centro de Atengdo Psicossocial (CAPS) da
cidade de Chapecd (SC) e, a partir do contato prévio do pesquisador no momento das consultas,
convidados a participarem da pesquisa. Foram incluidos pacientes e pessoas saudaveis de 40 a 59
anos de idade, pois foi identificada uma maior incidéncia de pacientes em tratamento nessa faixa
etaria, tendo uma adesdo de somente 36 individuos ao grupo de pacientes e outros 36 ao grupo
controle devido as dificuldades dos pacientes em comparecerem ao local de coleta. Apds a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, foi coletado 5mL de sangue por
puncdo venosa para a separacdo das plaquetas. Para analisar a atividade da enzima ecto-5'-
nucleotidase em plaquetas foi realizada por método colorimétrico, seguindo a metodologia descrito
por Pilla et al. (1996) e modificado por (Lunkes et al. 2003). A normalidade dos dados foi
verificada e a andlise estatistica foi realizada utilizando teste de Wilcoxon para a comparacao de
médias de varidveis ndo paramétricas, sendo considerado significativo quando p<0,05. Os
resultados foram expressos como média + desvio padrdo. A pesquisa foi aprovada pelo comité de
ética em pesquisa da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS) sob parecer n° 5.191.879.
Resultados e discussdo: No grupo de pacientes a média de idade foi de 47,12+ 5,14 anos e no
grupo controle, a média de idade foi de 46,84+ 6,68 anos (p=0.6380), mostrando que 0S grupos
foram homogéneos em relacdo a idade. Os resultados relacionados a atividade da enzima ecto-
5'nucleotidase mostraram uma diferenca significativa, sendo possivel observar que a hidrdlise da
adenosina monofosfato em adenosina foi estatisticamente maior no grupo de pacientes comparado
ao grupo controle, sendo 6,58 + 2.54 vs. 11,24 + 9,40 nmol Pi/min/mg de proteina,
respectivamente, (n=36). Diante desse resultado, faz-se necessario entender as possiveis causas
para 0 aumento da atividade enzimatica nas plaquetas do grupo de pacientes e suas consequéncias
na saude destes. Estudos recentes demonstram uma desregulacao na concentracdo dos nucleotideos
adenosina trifosfato, adenosina difosfato e adenosina monofosfato, e no nucleosideo adenosina em
pacientes com transtorno depressivo. A adenosina trifosfato, em especial, esta caracterizado
como principal nucleotideo com notavel relagdo com o estresse, situacdo patolégica comum nos
disturbios psiquiatricos de forma geral (RIBEIRO; RONCALHO; GLASER, 2019), ele é
convertido em adenosina difosfato, que serd convertido em adenosina monofosfato e por fim sera
transformado em adenosina, esta Gltima etapa € hidrolisada pela enzima ecto-5’-nucleotidase, que
encontra-se aumentada no grupo de pacientes, esse aumento pode ser entendido como uma
resposta as altas concentracfes de seu substrato, a adenosina trifosfato. Associado a isso, surgem
0s riscos de problemas relacionados a agregacao plaquetaria, uma vez que a adenosina trifosfato é
uma molécula pré agregante plaquetaria. Plaquetas sdo 0os menores corpusculos de sangue, em
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repouso tem um formato discéide e sua fungdo principal é a hemostasia, ou seja, interrompe o
fluxo sanguineo, mas, associado ao sistema purinérgico ocorre desencadeamento da agregacéo
plaquetéria, pelo ligamento da adenosina difosfato aos receptores purinérgicos, ou seja, a
NTPDase, a qual hidrolisa a transformac@es da adenosina. O endotélio vascular, em um organismo
saudavel é responsavel por manter os vasos sanguineos integros e a fluidez do sangue, ele atua
como um anticoagulante e eliminando a ativacdo plaquetaria. 1sso se da atraves de alguns
mecanismos tromboregulatorios, incluindo o catabolismo de nucleotideos purinérgicos, que €
realizado pelas enzimas, de superficie plaguetaria, como a NTPDase e a ecto-5’-nucleotidase.
Esses nucleotideos sdo liberados constantemente pelas células vasculares em baixas taxas. No
entanto, quando as células vasculares séo lesionadas, esses nucleotideos serdo liberados em grande
quantidade e irdo se ligar aos receptores purinérgicos expressos na superficie das plaquetas. A
adenosina difosfato ira se ligar aos receptores P1Y1 e P2Y12, e a adenosina trifosfato ao receptor
P2X1. Essa ligacdo permite um maior influxo de calcio, induzindo mudanga no formato das
plaguetas e aumento na producdo de tromboxano A2, mediador pré-agregante, estimulando a
agregacdo plaquetaria. Essa ativacdo das plaquetas pode ser prejudicial a salde do sistema
cardiovascular, podendo levar a formacéo de trombos e a graves patologias cardiovasculares, como
a Hipertensdo Arterial Sistémica e Infarto Agudo do Miocéardio. Consideracdes finais: Diante do
exposto, € possivel notar que o transtorno depressivo é um problema de satde publica, frequente
e pode levar a graves complicagdes de morbidade e mortalidade nos pacientes, sendo assim, faz-
se necessario entender os mecanismos fisioldgicos dessa patologia, especialmente relacionado ao
aumento da atividade enzimaética nas plaquetas gerando assim um risco cardiovascular. Diante
deste estudo podemos notar uma diferenca significativa entre os grupos, a atividade enzimatica
nas plaquetas foi maior no grupo de pacientes comparada ao grupo controle, assim sendo, podemos
concluir que seu nivel estd aumentado devido & alta concentracdo de seu substrato, a adenosina
monofosfato, provinda de uma cadeia de hidrolise da adenosina trifosfato, essa, por ser uma
molécula pro agregante plaquetaria esta envolvida em riscos de doencas cardiovasculares, acidente
vascular cerebral e aumento do risco de complicagdes trombdticas que podem ser as principais
causas de morbidade e mortalidade dos pacientes. Portanto, faz-se necessaria uma investigacao
minuciosa com o intuito de desvendar os mecanismos fisiopatoldgicos desse transtorno e suas
relacoes.

Descritores: Transtorno depressivo; Ecto-5'-Nucleotidase; Purinérgicos;
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