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1. Introducéo

Os adenomas hipofisarios, conhecidos como tumores neuroenddcrinos pituitarios
(PItNETS), sdo neoplasias localizadas na regido selar, originadas no lobo anterior da
glandula pituitaria (Melmed et al., 2022). Seu desenvolvimento decorre de mutagdes
somaticas ou germinativas em células enddcrinas, podendo causar instabilidade
cromossémica, senescéncia celular e desregulagdo hormonal (De Sousa et al., 2023).
Com o avango das técnicas diagnosticas e de imagem, observou-se um aumento
significativo na deteccdo de novos casos de PitNETs. As manifestagdes clinicas refletem
seu espectro fenotipico diversificado, podendo comprimir estruturas adjacentes, invadir
0 seio cavernoso e causar sintomas como déficits visuais, diplopia e cefaleia (Mota et
al., 2024).

Em 2022, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) atualizou a classificacdo dos
PIitNETS, priorizando a linhagem celular dos tumores em vez de sua produgéo hormonal
(De Sousa, 2023). A nova abordagem considera aspectos morfoldgicos, moleculares e
clinicos, incluindo o uso de imuno-histoquimica combinada com coloragGes especiais
(Melmed et al., 2022). Nesse contexto, estudos cientificos indicam que a sinalizagdo
purinérgica e 0s processos inflamatérios teciduais desempenham papéis fundamentais
na patogénese e progressao dos tumores neuroenddcrinos. Os nucleotideos
extracelulares (ATP, ADP, AMP e adenosina) regulam diversos processos bioldgicos por
meio da cascata de hidrdlise purinérgica, que modula a disponibilidade desses
mediadores no meio extracelular (Di Virgilio; Adinolfi, 2017).

Embora estudos prévios tenham abordado a agdo de enzimas purinérgicas no

sistema nervoso em outros tumores intracranianos, ainda sdo escassos 0s dados sobre a
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atuacdo integrada da sinalizacdo purinérgica em PitNETs (Mota et al., 2024). Essa
lacuna evidencia a necessidade de aprofundar os estudos sobre a relagdo entre o0s
elementos desse sistema e os PIitNETSs, sobretudo por se tratar de uma condigédo
relevante para a saude publica, uma vez que sua incidéncia, morbidade e mortalidade
ainda sdo pouco compreendidas.

Neste cenario, 0 presente estudo propde investigar a atividade, expressdo génica
e proteica das enzimas purinérgicas ecto-nucleosideos trifosfato difosfohidrolase
(CD39) e ecto-5’-nucleotidase (CD73) em celulas mononucleares do sangue periférico
(PBMCs) e plaquetas, bem como os niveis de ATP extracelular e de Interleucina-13 em

pacientes submetidos a resseccgdo cirargica de PitNETS.

2. Metodologia

Este estudo transversal foi desenvolvido em janeiro de 2024, no municipio de
Chapecd, Santa Catarina—SC. A amostra foi composta por 39 individuos, divididos em
dois grupos: pacientes (n=17) e controle (n=22). Os pacientes foram selecionados por
contato prévio dos pesquisadores com o servico de neurologia do Hospital Regional do
Oeste, em Chapec6-SC. Os pacientes deveriam atender critérios, como: idade igual ou
superior a 18 anos, o diagnostico prévio de PitNETs e serem submetidos a resseccao
cirargica do tumor entre o periodo de 12 a 24 meses antes desta pesquisa. Outrossim, 22
individuos saudaveis, sem quaisquer comorbidades, foram recrutados para compor o
grupo controle. A coleta de informac6es e materiais bioldgicos ocorreu ap6s assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Foram coletadas amostras contendo de
sangue venoso dos pacientes, em sala apropriada no ambulatério do HRO e nos
laboratdrios da Universidade Federal da Fronteira Sul — Chapec6/SC. Foi avaliada a
atividade e a expressdo génica e proteica das enzimas purinérgicas CD39 e CD73 em
células mononucleares do sangue periférico (PBMCs) e plaquetas, bem como niveis de
ATP extracelular e IL-1p sérico. Para as analises estatisticas, a normalidade dos dados
foi verificada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Em seguida foram aplicados os testes
t de Student, Mann-Whitney e ANOVA One-way. O nivel de significancia adotado foi
de 95%, e o0 programa estatistico usado foi o GraphPad Prism 9.0.1.
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3. Resultados e discusséo

Em nosso estudo, a média de idade dos individuos do grupo de hipofise (GH),
em acompanhamento pds-resseccdo cirurgica hipofisaria, foi de 57,78 anos (+13,52),
enquanto no grupo controle (GC) foi de 51,88 anos (£13,62). No GH, observou-se
predominancia do sexo feminino (64,70%), ao passo que no GC houve igualdade entre
0s sexos (50,00%), corroborando com outros estudos epidemiol6gicos que apontam
maior prevaléncia de diagndsticos em mulheres entre 20 e 50 anos.

Ao analisar a sinalizacdo purinérgica, observou-se maior atividade das
ectonucleotidases na hidrdlise de nucleotideos e adenosina em PBMCs e plaquetas. O
grupo GH apresentou niveis aumentados de ATP extracelular (p=0,0004) e de IL-1pB
sérica (p=0,0017), em comparagdo ao GC. Nesse contexto, estudos indicam que, nos
estagios iniciais dos tumores, o ATP atua como sinalizador de dano celular, promovendo
efeitos pro-inflamatorios que influenciam na liberagdo de citocinas, como IL-1B,
favorecendo a proliferacdo linfocitaria e a resposta imune, uma vez que a interacao entre
interleucinas inflamatérias e a sinalizagdo purinérgica estd associada formacdo e
progressdao de um microambiente tumoral imunossupressor, corroborando com a
resisténcia terapéutica (Ledderose et al., 2023).

Ademais, estudos indicam que, ap6s a resseccdo tumoral, 0s niveis
extracelulares de ATP tendem a se normalizarem, uma vez que o fator causal das
alteracbes na homeostase foi removido (Di Virgilio; Adinolfi, 2017). No entanto, em
nosso estudo foi observado que os niveis permaneceram elevados, sugerindo um estado
inflamatorio residual mesmo apds a remocao completa do PitNET. Nessa perspectiva,
estudos observaram um processo pré-inflamatorio persistente em melanomas, com
reducdo da atividade enzimaética e da hidrolise de nucleotideos, mesmo diante de alta
disponibilidade (Manica; Bagatini, 2021).

Além disso, foi verificado uma reducdo na hidrélise de ATP em PBMCs pela
CD39 (p=0,0039) e aumento significativo da hidrélise de AMP em plaquetas pela CD73
(p=0,0096) no GH, comparado ao GC. Nesse contexto, embora a maior disponibilidade
de ATP extracelular possa inicialmente favorecer a atividade da CD39, altas
concentracdes podem inibi-la por saturacdo enzimatica, comprometendo a regulacdo do
ATP e perpetuando o processo inflamatério (Di Virgilio; Adinolfi, 2017).
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Outrossim, vale ressaltar que ndo houve diferengas significativas entre 0s grupos quanto
a hidrdlise de ADP e AMP em PBMCs, nem quanto a hidrolise de ATP e ADP em
plaquetas.

No que se refere a expressdo das enzimas purinérgicas, observou-se aumento
significativo da expressdo génica (p=0,0349) e proteica (p=0,0013) da CD73, bem como
da expressédo proteica da CD39 (p<0,0001) no GH. Pesquisas evidenciam que a
superexpressdo de CD73 pode ocorrer em ambientes inflamatorios ou hipdxicos,
promovendo a producdo de adenosina como tentativa de reestabelecer a homeostase
tecidual. A adenosina gerada por CD73 pode, por sua vez, induzir a expressdo de CD39
como mecanismo regulador da inflamagéo (DI VIRGILIO; ADINOLFI, 2017). Nessa
perspectiva, altos niveis de CD39 em celulas malignas estdo relacionados a
imunossupressao antitumoral, e a superexpressdo de CD73 tem sido associada ao
aumento da invasividade e do potencial metastatico. Ademais, estudos também apontam
que a alta expressdo de enzimas geradoras de adenosina ou de seus receptores
correlaciona-se com pior progndstico oncoldgico. Em contrapartida, niveis reduzidos de

expressdo de CD39 estdo associados a tumores em estagios iniciais e prognostico mais

favoravel.
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Figura 1: Os gréaficos demonstram os niveis de ATP extracelular (A) e IL-1p sérica (B),
a atividade das enzimas CD39 e CD73 em PBMCs (C, E, G) e em plaquetas (D, F, H),
e a expressdo génica (I, K) e proteica (J, L) das enzimas CD39 e CD73, em GH e GC.

Fonte: Acervo do autor
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4. Consideraco0es finais

Os resultados demonstraram que os PitNETS, mesmo ap0s resseccao cirdrgica,
podem alterar a atividade e expressdo das enzimas purinérgicas, bem como 0s niveis
séricos de IL-1B. O aumento da expressdo e da atividade das enzimas CD39 ¢ CD73,
associado aos niveis séricos elevados de IL-1p, pode contribuir para o desequilibrio nos
niveis extracelulares de ATP e AMP, promovendo um microambiente tumoral
imunossupressor ou favordvel a progressdo da neoplasia. Nesse contexto, 0 aumento na
hidrolise de AMP em plaquetas pode indicar disfuncbes na via de coagulacdo, elevando
o risco de distirbios hemostaticos e eventos trombéticos. E fundamental que os
pacientes estejam cientes sobre esses possiveis efeitos adversos ao longo do tratamento.
Ademais, os achados do estudo contribuem para uma melhor compreensdo da
sinalizacdo purinérgica e dos processos inflamatorios atrelados aos PitNETs. Outrossim,
ressalta-se a importancia do desenvolvimento da criacdo de estudos longitudinais para a

formulacdo de novas estratégias terapéuticas adjuvantes para o tratamento dos PitNETS.
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