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O médico deve sempre se lembrar de que trata não apenas a doença, mas o ser 
humano que sofre; e, na esperança de cura, deve também oferecer consolo. A jornada 
de curar e ser curado transcende o corpo, alcança a alma, é onde a ciência e a 
espiritualidade se encontram em propósito maior. ​
- William Osler, em The Principles and Practice of Medicine (1892). 

 



 

RESUMO​
 

Introdução: Os tumores neuroendócrinos da hipófise (PitNETs) são o tipo mais comum de 
tumores intracranianos entre as neoplasias endócrinas, apresentando maior prevalência em 
mulheres e indivíduos entre 30 e 40 anos. Estudos apontam que o sistema purinérgico, em 
conjunto com a resposta tecidual à lesão e os processos inflamatórios, estão entre as vias de 
sinalização envolvidas na formação do microambiente tumoral e na progressão dos PitNETs. 
Objetivo: Avaliar a atividade, a expressão gênica e proteica das enzimas purinérgicas 
E-NTPDase (CD39) e Ecto-5’-nucleotidase (CD73), bem como os níveis séricos de 
Interleucina-1β (IL-1β) em pacientes submetidos à cirurgia transesfenoidal para ressecção de 
PitNETs. Metodologia: Trata-se de um estudo transversal desenvolvido em janeiro de 2024. 
Foram selecionados 17 pacientes com diagnóstico prévio de PitNET, submetidos à ressecção 
cirúrgica no período entre 12 e 24 meses antes desta pesquisa, juntamente com 22 indivíduos 
do grupo controle. Foi avaliada a atividade e a expressão das ectonucleotidases CD39 e CD73 
em células mononucleares do sangue periférico (PBMCs) e plaquetas, além dos níveis de ATP 
extracelular e IL-1β sérico. A coleta do material biológico dos pacientes foi realizada nas 
dependências do Hospital Regional referência no oeste de Santa Catarina, localizado em 
Chapecó/SC. Para as análises estatísticas, inicialmente, a normalidade dos dados foi 
verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. Em seguida foram aplicados os testes T de Student,  
Mann-Whitney e ANOVA One-way. O nível de significância adotado foi de 95%, e o 
programa estatístico usado foi o GraphPad Prism 9.0.1. Resultados: Neste estudo, o grupo 
PitNET (GP) apresentou média de idade de 57,78 anos, predominância do gênero feminino 
(66,7%) e hipertensão como a doença crônica mais prevalente (23,53%). Em relação às 
características tumorais, houve maior prevalência de macroadenomas (94,11%), da linhagem 
celular PIT-1 (35,3%) e de tumores gonadotróficos (23,52%). No contexto molecular e 
funcional, o grupo PitNET exibiu níveis significativamente aumentados de ATP extracelular 
(p=0,0004) e IL-1β sérico (p=0,0017), indicando um ambiente inflamatório persistente. Além 
disso, observou-se redução da atividade de CD39 em PBMCs (p=0,0039), associada à menor 
capacidade de hidrólise de ATP, contrastando com o aumento da atividade de CD73 em 
plaquetas (p=0,0096), que favorece a hidrólise de AMP e, consequentemente, a produção de 
adenosina imunossupressora. Complementarmente, verificou-se o aumento significativo na 
expressão proteica de CD39 (p<0,0001) e CD73 (p=0,0013), bem como na expressão gênica 
de CD73 (p=0,0349). Conclusão: Os resultados demonstraram que os PitNETs, mesmo após 
a ressecção cirúrgica, promovem alterações persistentes na atividade e expressão das enzimas 
purinérgicas, além de elevarem os níveis de IL-1β, contribuindo para um estado de inflamação 
crônica e imunossupressão. Os resultados auxiliam na compreensão da fisiopatologia dos 
PitNETs e sugerem que os componentes da via purinérgica e os mediadores inflamatórios 
podem atuar como biomarcadores prognósticos e potenciais alvos terapêuticos. Ressalta-se, a 
necessidade do desenvolvimento de estudos longitudinais, capazes de validar esses 
marcadores e direcionar estratégias para o tratamento e seguimento dos pacientes. 
​
Palavras-chave: Neoplasias hipofisárias; Sinalização purinérgica; Ressecção cirúrgica; 
Ectonucleotidases; Inflamação.​
 

 



 

ABSTRACT 
 
Introduction: Pituitary neuroendocrine tumors (PitNETs) are the most common intracranial 
tumors among endocrine neoplasms, with higher prevalence in women and individuals aged 
30 to 40 years. Studies indicate that the purinergic system, together with tissue response to 
injury and inflammatory processes, are among the signaling pathways involved in the 
formation of the tumor microenvironment and in PitNET progression. Objective: To evaluate 
the activity, gene expression, and protein expression of the purinergic enzymes E-NTPDase 
(CD39) and Ecto-5’-nucleotidase (CD73), as well as serum levels of Interleukin-1β (IL-1β) in 
patients who underwent transsphenoidal surgery for the resection of PitNETs. Methodology: 
This is a cross-sectional study conducted in January 2024. Seventeen patients with a previous 
diagnosis of PitNET, who had undergone surgical resection 12 to 24 months prior to this 
research, were selected, along with 22 individuals in the control group. The activity and 
expression of the ectonucleotidases CD39 and CD73 in peripheral blood mononuclear cells 
(PBMCs) and platelets were assessed, in addition to extracellular ATP levels and serum 
IL-1β. Biological sample collection was carried out at the Regional Hospital, a reference 
center in western Santa Catarina, located in Chapecó, Brazil. For statistical analyses, data 
normality was verified using the Shapiro-Wilk test, followed by Student’s t-test, 
Mann-Whitney, and one-way ANOVA. A 95% significance level was adopted, and analyses 
were performed using GraphPad Prism 9.0.1. Results: In this study, the PitNET group (PG) 
presented a mean age of 57.78 years, with a predominance of females (66.7%) and 
hypertension as the most prevalent chronic disease (23.53%). Regarding tumor characteristics, 
macroadenomas (94.11%), PIT-1 cell lineage (35.3%), and gonadotroph tumors (23.52%) 
were more frequent. At the molecular and functional level, the PitNET group exhibited 
significantly increased levels of extracellular ATP (p = 0.0004) and serum IL-1β (p = 0.0017), 
indicating a persistent inflammatory environment. In addition, a reduction in CD39 activity in 
PBMCs was observed (p = 0.0039), associated with lower ATP hydrolysis capacity, 
contrasting with increased CD73 activity in platelets (p = 0.0096), which favors AMP 
hydrolysis and, consequently, the production of immunosuppressive adenosine. Furthermore, 
significant increases were found in CD39 protein expression (p < 0.0001), CD73 protein 
expression (p = 0.0013), and CD73 gene expression (p = 0.0349). Conclusion: The results 
demonstrated that PitNETs, even after surgical resection, promote persistent alterations in the 
activity and expression of purinergic enzymes, in addition to increasing serum IL-1β levels, 
contributing to a state of chronic inflammation and immunosuppression. These findings 
expand the understanding of PitNET pathophysiology and suggest that purinergic pathway 
components and inflammatory mediators may serve as prognostic biomarkers and potential 
therapeutic targets. The development of longitudinal studies is warranted to validate these 
biomarkers and guide novel strategies for the treatment and follow-up of affected patients. 
 
Keywords: Pituitary neoplasms; Purinergic signaling; Surgical resection; Ectonucleotidases; 
Inflammation.​
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1 INTRODUÇÃO  

Os tumores neuroendócrinos da hipófise (PitNETs) são neoplasias localizadas na 

região selar, no lobo anterior da glândula pituitária, no qual se desenvolvem a partir de 

mutações somáticas ou germinativas em células endócrinas, levando à secreção hormonal 

desregulada e crescimento tumoral, caracterizado por instabilidade cromossômica e 

senescência celular (Melmed et al., 2022). Atualmente, os dados clínicos indicam elevada 

prevalência de PitNET em indivíduos entre 30 e 40 anos, sendo o terceiro tipo de tumor 

intracraniano mais comum, com incidência variando entre 10% e 25% de todos os casos, atrás 

somente dos meningiomas e dos gliomas (Souza et al., 2023). ​

​ Nesse contexto, com os avanços das técnicas de diagnóstico e de imagem, houve um 

aumento significativo na identificação de novos casos de PitNETs. Esse achado é reforçado 

por um estudo realizado na Inglaterra com mais de 80.000 habitantes, que revelou uma 

prevalência até quatro vezes maior que a registrada em décadas anteriores (Day; Lavin; 

Bannister; Jenkins, 2025). Corroborativamente, um estudo epidemiológico realizado em 2020, 

na Bélgica, analisou a incidência anual de PitNETs, que variou entre 3,9 e 7,4 casos por 

100.000 habitantes, além da prevalência, que oscilou entre 76 e 116 casos por 100.000 

habitantes, evidenciando o impacto desses tumores na morbidade (Daly; Beckers, 2020).​

​ Os PitNETs apresentam uma ampla gama de manifestações clínicas em razão de seu 

espectro altamente variável e da diversidade de comportamentos exibidos entre os diferentes 

fenótipos, variando de inócuos a malignos e impactando de vários modos a saúde do paciente 

(Melmed et al., 2022). Nessa conjectura, com o crescimento progressivo do tumor, podem 

ocorrer compressão aguda de estruturas adjacentes — especialmente quando já se configuram 

como macroadenomas — e invasão do seio cavernoso, ocasionando sintomas como déficits 

visuais, diplopia, cefaleia, aumento da pressão intracraniana e compressão do quiasma óptico 

ou dos nervos cranianos (Ho et al., 2024).​

​ O diagnóstico do PitNET envolve a avaliação da função hormonal 

hipotalâmica-hipofisária, assim como a análise do crescimento e a invasão tumoral por meio 

dos exames de imagem (ressonância magnética contrastada), com base nas classificações de 

Knosp e Hardy. Além disso, a identificação histopatológica dos tipos celulares proliferativos, 

considerando o índice Ki-67 expresso pela coloração imuno-histoquímica, parâmetro 

considerado padrão-ouro para o diagnóstico dessas lesões e reafirmado pelos princípios 

estabelecidos na classificação de 2017 (Silva; Oliveira; Souza, 2022). ​

​ Ademais, compreender os principais determinantes da proliferação tumoral e a 
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estratificação de risco permite um manejo mais eficaz dos pacientes com os PitNETs, uma vez 

que o entendimento das características histológicas do tumor — incluindo índice mitótico, 

atipia celular e marcadores moleculares — é fundamental para o diagnóstico, o tratamento e o 

prognóstico (Souza et al., 2023). O conhecimento das rotas de comunicação celular, 

envolvendo fatores de crescimento, seus receptores, vias de sinalização intracelular e o ciclo 

celular são fundamentais (Maynard; Sfanos, 2022). ​Nesse contexto, evidências científicas 

indicam que a sinalização purinérgica e os processos inflamatórios teciduais desempenham 

papéis cruciais na patogênese e progressão das alterações neuroendócrinas, uma vez que, os 

nucleotídeos extracelulares, como ATP, ADP, AMP e a adenosina, regulam diversos processos 

biológicos por meio da cascata de hidrólise purinérgica, regulando a disponibilidade de 

nucleotídeos no meio extracelular (Di Virgilio; Adinolfi, 2017). ​

​ No microambiente tumoral, a alta concentração de ATP, associada à infiltração 

leucocitária e à presença de citocinas pró-inflamatórias, influencia processos como apoptose, 

proliferação, diferenciação celular, invasão e metástase (Di Virgilio, 2012). O ATP liberado 

ativa receptores P2X7, promovendo a secreção de IL-1β e IL-18, além de sustentar a 

inflamação crônica (Zhang; Mosser, 2008). Em contrapartida, a adenosina, frequentemente 

aumentada no tumor, favorece o crescimento celular, a angiogênese e a imunossupressão 

(Sato et al., 2019). Esse equilíbrio é regulado por enzimas como a CD39, que converte 

ATP/ADP em AMP, e CD73, que transforma AMP em adenosina, e estão amplamente 

distribuídas em células e tecidos (Di Virgilio, 2012; Burnstock et al., 2002).​

​ A investigação das implicações do sistema purinérgico em diferentes tipos de tumores 

tem se consolidado como uma ferramenta essencial para a compreensão dos mecanismos 

patológicos neoplásicos (Pelegrin; Surprenant, 2009; Kumari et al., 2016). Embora estudos 

sobre enzimas purinérgicas e o sistema nervoso tenham sido conduzidos em outros tumores 

intracranianos, ainda existe uma lacuna no entendimento da ação integrada dos componentes 

da sinalização purinérgica nos PitNETs, uma vez que poucos trabalhos exploraram a relação 

entre os diferentes elementos dessa via e esses tumores (Mota et al., 2024).​

​ Diante desse cenário, torna-se fundamental aprofundar o conhecimento sobre a 

interação desses fatores em indivíduos com PitNETs, a fim de melhorar o prognóstico e o 

tratamento da doença. Compreender as vias comuns que associam a desregulação da 

sinalização purinérgica aos PitNETs pode oferecer novas perspectivas sobre seus processos 

patológicos e contribuir para o desenvolvimento de abordagens terapêuticas inovadoras.​
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2 OBJETIVOS 

  

2.1 OBJETIVO GERAL 

Avaliar a sinalização purinérgica por meio das enzimas ectonucleotidases E-NTPDase 

(CD39) e Ecto-5’-nucleotidase (CD73), além da expressão da IL-1β, em pacientes submetidos 

à cirurgia transesfenoidal para ressecção de tumor neuroendócrino da hipófise.​

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

●​ Caracterizar o grupo amostral quanto aos perfis sociodemográficos e 

clínico-patológicos; 

●​ Avaliar a atividade, a expressão gênica e proteica da enzima CD39 em células 

mononucleares do sangue periférico e plaquetas de pacientes submetidos à ressecção 

cirúrgica de tumor neuroendócrino da hipófise e em indivíduos controle; 

●​ Avaliar a atividade, a expressão gênica e proteica da enzima CD73 em células 

mononucleares do sangue periféricos e plaquetas de pacientes submetidos à ressecção 

cirúrgica de tumor neuroendócrino da hipófise e em indivíduos controle; 

●​ Analisar os níveis de IL-1β em pacientes submetidos à ressecção cirúrgica de tumor 

neuroendócrino da hipófise e em indivíduos controle. 
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3 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA​

​

3.1 TUMOR NEUROENDÓCRINO DA HIPÓFISE​

​

​ Os PitNETs são tumores endócrinos (TEs) que se desenvolvem na região selar do 

crânio, sendo considerados um dos TEs mais prevalentes — atrás apenas dos tumores 

gastrointestinais e pulmonares. Representam cerca de 10% a 15% dos casos e, na maioria das 

vezes, são tumores benignos, ou seja, não se disseminam além do seio cavernoso (Melmed et 

al., 2022). Os PitNETs podem surgir de diferentes linhagens celulares ou de células nulas, que 

não expressam nenhum produto gênico.  Estima-se que aproximadamente 1 em cada 1100 

pessoas seja diagnosticada com PitNET ao longo da vida, seja em razão de manifestações 

clínicas, seja por achados incidentais em exames de imagens — conhecidos como 

incidentalomas — durante a investigação de outras patologias neuroendócrinas (Mota et al., 

2024). ​

​ Diante desses dados, torna-se fundamental compreender a anatomia patológica dos 

PitNETs. A hipófise é dividida em dois lobos de origens distintas: o lobo anterior 

(adeno-hipófise), derivado do ectoderma oral, e o lobo posterior (neuro-hipófise), originado 

do neuroectoderma (Melmed et al., 2022). A glândula pituitária anterior é composta por 

células altamente especializadas, originadas do ectoderma oral, que produzem hormônios 

específicos sob a regulação de fatores de transcrição próprios de cada tipo celular (Mete et al., 

2018).  

Dessa forma, os tumores secretores lactotrófos sintetizam prolactina; os 

somatotróficos produzem hormônio do crescimento; os corticotróficos secretam 

proopiomelanocortina, precursores do hormônio adrenocorticotrófico; os gonadotróficos 

liberam hormônio folículo-estimulante e hormônio luteinizante; e os tireotróficos são 

responsáveis pela produção da tireotrofina, também conhecida como hormônio estimulante da 

tireoide (TSH) (Setton et al., 2022). ​

​ Além dessas, a glândula pituitária apresenta outras células, como células 

folículo-estelares, foliculares da zona marginal, células hormonais granulares, mesenquimais, 

endoteliais e imunológicas, enquanto o lobo posterior contém pituícitos, um tipo de célula 

glial, além de extensões axônios de neurônios localizados no hipotálamo (Tritos; Miller, 

2023). Esses neurônios secretam diretamente na circulação periférica dois hormônios 

essenciais: a ocitocina e a vasopressina (Sousa et al., 2023). 
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Figura 1 - Funções do sistema hipotálamo-hipófise 

​

Fonte: Elaborado pelo autor (2025). 

 

​ Nesse contexto, os PitNETs são classificados em dois grupos principais: os tumores 

funcionantes ou secretores, e tumores não-funcionantes ou silenciosos (Setton et al., 2022). 

Os PitNETs silenciosos, vistos principalmente nos subtipos gonadotrófico e corticotrópico, 

representam aproximadamente um terço de todos os casos e apresentam uma taxa de 

recorrência de 51,5% ao longo de 10 anos, impactando negativamente o prognóstico geral dos 

pacientes (Almalki et al., 2020). Esses tumores podem não secretar hormônios em quantidade 

suficiente para provocar aumento detectável nos níveis séricos (tumores completamente 

silenciosos) ou podem secretar hormônios cujos produtos não causam sinais clínicos, ou 

sintomas típicos de excesso hormonal. Essa característica peculiar torna o diagnóstico e o 

manejo clínico desses tumores desafiadores (Mota et al., 2024).  

Em alguns casos, os PitNETs podem causar sintomas compressivos, como cefaleia ou 

perda parcial da visão, devido à pressão exercida sobre os nervos ópticos. Em situações mais 

graves, pode ocorrer hemorragia aguda por apoplexia hipofisária, além de sinais e sintomas 

relacionados à produção hormonal insuficiente ou excessiva, comprometendo a função normal 

da hipófise (Ho et al., 2024). 

Os PitNETs secretadores, como exemplificado anteriormente, caracterizam-se pela 

produção excessiva de hormônios, o que pode resultar em diversas manifestações clínicas (De 

Souza et al., 2023). Dados de prevalência indicam que aproximadamente um terço desses 

tumores secretam prolactina em excesso — hormônio responsável por estimular a produção 

de leite após o parto. Esse aumento anormal pode levar a condições patológicas, como 
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hipogonadismo, infertilidade, galactorreia, amenorreia, secura vaginal, baixa libido 

masculina, níveis reduzidos de testosterona e disfunção erétil (Setton et al., 2022).  

Os tumores produtores de hormônio do crescimento em excesso causam acromegalia 

em adultos e gigantismo em crianças, com sintomas como aumento das mãos, pés e 

características faciais, além de cefaleia, osteoartrite, diabetes, apneia do sono e maior risco 

cardiovascular, incluindo hipertensão (Ho et al., 2024). Quanto aos tumores que secretam 

corticotropina em excesso estimulam a secreção de ACTH e, consequentemente, a liberação 

de cortisol pelas glândulas adrenais, resultando em hipercortisolemia e na Doença de Cushing 

que pode ocasionar obesidade, hipertensão, osteoporose, ansiedade, depressão e distúrbios do 

sono (Almalki et al., 2020).  Por outro lado, os tumores produtores de tireotropina secretam 

quantidades excessivas de TSH, podendo levar ao hipertireoidismo, com manifestações como 

sudorese, arritmias, irritabilidade e perda rápida de peso (Ho et al., 2024). 

Embora a grande maioria dos PitNETs seja considerado benigno e sua etiopatogenia 

permaneça pouco compreendida, avanços significativos foram alcançados na compreensão de 

sua oncogênese por meio de estudos recentes (De Souza et al., 2023). Entre as descobertas 

mais relevantes destacam-se as mutações inativadoras em genes supressores tumorais e as 

mutações ativadoras de oncógenes, que desempenham papéis fundamentais no 

desenvolvimento desses tumores (Mota et al., 2024). Além disso, ressalta-se a influência de 

sinais hormonais provenientes do hipotálamo, que indicam disfunções na regulação do ciclo 

celular, promovendo proliferação celular anormal e crescimento tumoral (De Souza et al., 

2023).​

​ Nesse contexto, ao longo das últimas décadas, foram feitas revisões periódicas na 

classificação dos PitNETs, refletindo o progresso no entendimento dos processos biológicos 

subjacentes. Em suas primeiras definições, em meados de 2004, a Organização Mundial da 

Saúde (OMS) categorizava os tumores como “típicos” ou “atípicos”, com base na presença de 

dois dos três marcadores proliferativos: o índice Ki-67, a contagem mitótica e a 

imunocoloração para p53 (Silva; Oliveira; Sousa, 2022). Posteriormente, a classificação da 

OMS de 2017 trouxe uma mudança paradigmática ao adotar uma abordagem baseada na 

linhagem celular, determinada pelo fator de transcrição (FT) e pela coloração 

imuno-histoquímica hormonal (Li et al., 2024). ​

​ Ademais, cada fator de transcrição desempenha papel essencial na maturação das 

células-tronco hipofisárias, conforme a sua função específica. Assim, o FT homeodomínio da 

classe POU, específico da hipófise (PIT-1), é responsável pela diferenciação das células 

acidófilas, o FT esteroidogênico 1 (SF1) conduz à formação das células gonadotróficas, 
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enquanto o membro da família T-box TBX19 (T-PIT), promove a maturação das células 

corticotróficas (Melmed et al., 2022). Esse avanço classificatório permitiu uma caracterização 

mais precisa dos tumores, contribuindo para diagnósticos específicos e para abordagens 

terapêuticas direcionadas ao fenótipo celular (Mota et al., 2024).​

​ Embora os termos “típico” e “atípico” tenham sido retirados da classificação da OMS 

de 2017, os valores prognósticos do Ki-67 e da contagem mitótica foram preservados, com 

maior destaque para os tipos histológicos de “alto risco” (Melmed et al., 2022). Estes incluem 

os tumores corticotrófico silencioso, os tumores pluri hormonais positivos para PIT-1, os 

tumores somatotróficos com granulação escassa, tumores lactotróficos em homens e os 

tumores de células de Crooke (Silva; Oliveira; Sousa, 2022). Tais mudanças foram observadas 

em um estudo no qual a análise dos FTs contribuiu para aprimorar as informações dos 

diagnósticos, permitindo a reclassificação de 12% dos tumores em 171 pacientes (De Souza et 

al., 2023).​

​ Nesse cenário, em 2022, a Organização Mundial da Saúde (OMS) atualizou a 

classificação dos PitNETs, priorizando a linhagem celular dos tumores em detrimento de sua 

produção hormonal. Essa atualização passou a basear-se em critérios morfológicos, 

moleculares e clínicos, associados à imuno-histoquímica e a outras colorações especiais, 

reconhecidas como técnicas essenciais para sua definição (Silva; Oliveira; Sousa, 2022). 

Além disso, os PitNETs passaram a ser classificados considerando a linhagem celular, os 

fatores de transcrição, a diferenciação entre subtipos histológicos e os perfis hormonais 

expressos pelas células tumorais (OMS, 2022). Essa nova classificação foi fundamental para o 

reconhecimento da heterogeneidade biológica desses tumores e possibilitou uma compreensão 

mais aprofundada de sua biologia, auxiliando tanto na definição do prognóstico quanto na 

escolha da conduta clínica e das estratégias terapêuticas personalizadas. 

Outrossim, a classificação da OMS de 2022 introduziu uma nova categoria 

denominada “tumores sem linhagem celular distinta”, que inclui os “tumores pluri 

hormonais” e os “tumores de células nulas”, definidos por uma população monomórfica de 

células com múltiplas expressões de fatores de transcrição (Melmed et al., 2022). Apesar dos 

avanços representarem um progresso significativo na avaliação diagnóstica dos PitNETs, 

ainda persistem desafios importantes para clínicos e patologistas. Uma das principais 

limitações da classificação da OMS tem sido a ausência de critérios padronizados para 

determinar a imunopositividade dos fatores de transcrição, o que torna essa avaliação 

suscetível a interpretações subjetivas (De Souza et al., 2023; Li et al., 2024). 
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Quadro 1 - Classificação dos tumores neuroendócrinos da hipófise de acordo com o tipo, 
subtipo, fator de transcrição e hormônios secretados.​

 
 
​

LINHAGEM PIT-1​
 

​
​
​

TUMORES 
SOMATOTRÓFICOS 

Densamente granulados, caracterizados pela expressão do fator de 
transcrição PIT-1 e secreção do hormônio do crescimento (GH) 

associado à subunidade alfa. 

Esparsamente granulados, também há expressão de PIT-1, mas a 
secreção se restringe predominantemente ao GH. 

​
​

TUMORES 
LACTOTRÓFICOS 

Esparsamente granulados, expressam PIT-1 e receptores de estrogênio 
alfa (ERα), com secreção de prolactina em padrão paranuclear. 

Densamente granulados, apresentam expressão de PIT-1 e ERα, com 
secreção difusa e citoplasmática de prolactina. 

TUMOR 
MAMOSOMATOTRÓFICO 

​
Caracteriza-se pela coexpressão de GH (predominante), prolactina e 

subunidade alfa, sob regulação de PIT-1 e ERα. 

​
TUMOR TIREOTRÓFICO 

Apresenta expressão de PIT-1 e GATA3, com secreção da subunidade 
alfa e do hormônio estimulante da tireoide (TSHβ). 

TUMOR DE LINHAGEM 
PIT-1 PLURI HORMONAIS 

MADURO 

Compostos por células monomórficas com expressão predominante de 
GH, podendo secretar outros hormônios dessa linhagem de forma 

variável (PRL, TSH). 

TUMOR DE LINHAGEM 
PIT-1 IMATURO 

Apresentam células monomórficas com coloração focal ou variável, 
sem produção hormonal definida ou com expressão de múltiplos 

hormônios da linhagem PIT-1. 

TUMOR DE 
CÉLULAS-TRONCO 

ACIDÓFILAS 

Definido por células monomórficas com expressão predominante de 
PRL e secreção focal e variável de GH, sob regulação de PIT-1 e ERα. 

TUMOR MISTO 
SOMATOTRÓFICO E 

LACTOTRÓFICO 

Composto por duas populações celulares morfologicamente distintas, 
uma secretando GH e outra secretando prolactina, ambos sob controle 

de PIT-1 e ERα. 

(Continua) 

 
​
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(Continuação) 

LINHAGEM T-PIT 

​
​

TUMORES 
CORTICOTRÓFICOS 

Apresenta expressão de T-PIT e secreção de ACTH e outros derivados 
do pró-opiomelanocortina (POMC). 

Regulado por T-PIT, com secreção de ACTH e derivados do POMC, 
porém com menor conteúdo de grânulos citoplasmáticos. 

LINHAGEM SF-1 

TUMOR 
GONADOTRÓFICO 

Caracterizados pela expressão de SF-1, ERα e GATA3, com secreção 
variável da subunidade alfa, LH e FSH. Em alguns casos, não há 

secreção hormonal evidente. 

TUMORES SEM LINHAGEM CELULAR DISTINTA 

TUMOR PLURI 
HORMONAL 

Compostos por uma população monomórfica de células, que 
expressam múltiplas combinações hormonais de forma simultânea. 

TUMOR DE CÉLULAS 
NULAS 

Não apresentam expressão de fatores de transcrição ou secreção 
hormonal detectável. 

(Conclusão) 

​

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).​

 

Com o aprimoramento constante das ferramentas de análise fenotípica, os patologistas 

passaram a dispor de uma classificação com valor preditivo, capaz de contribuir tanto para a 

escolha terapêutica quanto para a definição de um prognóstico mais acurado (Simsek Bagir et 

al., 2020; Melmed et al., 2022). A maioria desses tumores apresenta comportamento 

biológico benigno (>99%), baixo índice proliferativo e evolução clínica indolente, adquirindo 

apenas raramente características agressivas. A transformação maligna com invasão de tecidos 

adjacentes é incomum, sendo raros os casos de metástases crânio-espinhais e/ou sistêmicas 

(Rutkowski; Zada, 2019). 

Além disso, a ampliação dos critérios histopatológicos para realização dos 

diagnósticos tem gerado custos elevados, sublinhando a necessidade de simplificar a 

abordagem por meio de algoritmos práticos (Melmed et al., 2022). É importante destacar que 

mutações oncogênicas são raramente observadas em PitNETs, assim como a malignização de 

tumores pré-existentes. Contudo, alterações em determinados genes específicos podem 
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desempenhar papel crucial no desenvolvimento de subtipos de PitNETs (Mota et al., 2024). ​

​ A identificação precisa do tipo de tumor e sua classificação são fundamentais para 

determinar a abordagem terapêutica adequada, que pode incluir cirurgia, tratamento 

medicamentoso ou somente acompanhamento clínico (Melmed et al., 2022). As opções 

terapêuticas para PitNETs são definidas com base no subtipo tumoral e na presença ou 

ausência de produção hormonal, no tamanho, na extensão da invasão tecidual e na 

compressão de estruturas adjacentes (Almalki et al., 2020). O tratamento pode variar desde 

terapias medicamentosas — como o uso de agonistas dopaminérgicos para o manejo de 

prolactinomas — até intervenções cirúrgicas realizadas por via transesfenoidal ou 

transcraniana, com ou sem associação à radioterapia (Yao et al., 2019). 

De forma geral, para pacientes que necessitam de intervenção, a cirurgia endoscópica 

transesfenoidal é considerada a terapia de primeira linha, exceto nos casos de prolactinomas, 

cujo tratamento inicial preferencial é medicamentoso, utilizando bromocriptina ou 

cabergolina (Melmed et al., 2020. A cirurgia endoscópica transesfenoidal representa um 

avanço significativo ao permitir a remoção precisa dos tumores com mínima interferência nos 

tecidos circundantes, resultando em melhores desfechos clínicos (Kolodny et al., 2020). Já os 

microadenomas não funcionais que não causam sintomas podem não necessitar de tratamento 

imediato, mas devem ser acompanhados por meio de ressonância magnética em intervalos 

regulares (Drummond; Ribeiro-Oliveira Jr; Soares, 2022). 

Ademais, alguns macroadenomas podem exigir intervenção cirúrgica por meio de 

craniotomia. Embora represente uma alternativa terapêutica relevante, esse procedimento está 

associado a maior morbidade quando comparado a via transesfenoidal (Chen et al., 2018). 

Após a cirurgia, estima-se que entre 5% e 15% dos pacientes apresentem recorrência de 

PitNETs ao longo do seguimento. Nos PitNETs não funcionantes, essa taxa de recorrência é 

particularmente significativa, uma vez que, mesmo após a ressecção cirúrgica inicial, uma 

parcela expressiva dos pacientes apresenta recidiva tumoral em até cinco anos (Martins et al., 

2023).​

​ Corroborando essas evidências, estudo recente demonstrou que aproximadamente 50% 

dos pacientes com PitNETs foram submetidos à cirurgia; entretanto, cerca de 25% evoluíram 

com doença residual ou persistente, exigindo tratamento adjuvante — como radioterapia ou 

terapia medicamentosa — para adequado controle da doença (Jimenez-Canizales et al., 2023). 

Esses achados reforçam que, embora a cirurgia represente o tratamento de escolha na maioria 

dos casos, a complexidade biológica e clínica desses tumores frequentemente demanda uma 

abordagem multimodal e individualizada. 
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Figura 2 - Tumor neuroendócrino da hipófise — PitNET​

​

 
Fonte: Adaptado de Melmed., et al (2022).​

​
Figura 2 - Etapas de desenvolvimento do PitNET, que se iniciam com alterações na fase de glândula normal, 

evoluindo posteriormente para microadenoma, macroadenoma e, por fim, carcinoma.​
​
 

3.2 SISTEMA PURINÉRGICO​

 

A matriz extracelular das purinas foi inicialmente identificada em 1929 por Drury e 

Szent-Györgi, que relataram seus efeitos potentes sobre o coração de mamíferos. 

Posteriormente, em 1959, Pamela Holton sugeriu que o ATP poderia atuar como transmissor 

neural, capaz de provocar alterações no tônus vascular quando liberado e estimulado 

(Burnstock et al., 2002). Assim, foi introduzido o termo “sinalização purinérgica” para 

descrever esse novo sistema de comunicação, caracterizado pela interação entre purinas 

extracelulares, enzimas responsáveis pela hidrólise de nucleotídeos e nucleosídeos, e 

receptores que se ligam a essas moléculas (Di Virgilio; Adinolfi, 2017). ​

​ Em 1972, Burnstock apresentou o conceito de sinalização purinérgica, no qual 

nucleotídeos e nucleosídeos passaram a ser compreendidos de acordo com sua localização no 

ambiente intracelular, onde estão envolvidos no metabolismo e no fornecimento de energia 

para as células, e no ambiente extracelular, onde funcionam como mediadores na sinalização 

purinérgica (Burnstock et al., 2002).  
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Nesse contexto, o principal nucleotídeo extracelular é a adenosina trifosfato (ATP), 

cujos produtos de hidrólise — adenosina difosfato (ADP), adenosina monofosfato (AMP) e 

adenosina (ADO) — desempenham papéis fisiológicos relevantes (Di Virgilio, 2012). Além 

disso, evidências demonstraram que pirimidinas extracelulares, como trifosfato de uridina 

(UTP), difosfato de uridina (UDP) e açúcares conjugados ao UDP (como UDP-glicose), 

também atuam como moléculas sinalizadoras, ativando receptores purinérgicos fora das 

células (Kepp et al., 2021; Yegutkin; Boison, 2022).​

​ Atualmente, é amplamente reconhecida pela comunidade científica a função do ATP 

como neurotransmissor, atuando tanto no sistema nervoso central (SNC) quanto no sistema 

nervoso periférico (SNP) (Melmed et al., 2022). Além disso, o ATP participa de múltiplos 

processos celulares essenciais, como a regulação da morte celular programada (podendo 

estimular ou inibir), a proliferação, migração e diferenciação celular, bem como a secreção de 

fatores de crescimento e de mediadores inflamatórios (Burnstock, 2002). ​

​ Para o controle molecular ser devidamente estabelecido, foram identificadas duas 

principais famílias de receptores purinérgicos: os receptores P1, específicos para adenosina 

(Ado), e os receptores P2, que reconhecem ATP, ADP, UTP, UDP e UDP-glicose (Di Virgilio, 

2012). Os receptores P1 são do tipo metabotrópico, acoplados à proteína G, e subdividem-se 

em quatro subtipos: A1, A2A, A2B e A3 (Di Virgilio; Adinolfi, 2017). Entre eles, os 

receptores A2A e A2B promovem a ativação da adenilil ciclase, aumentando a produção de 

AMP cíclico (cAMP), enquanto os receptores A1 e A3 inibem essa enzima, reduzindo os 

níveis de cAMP (Robson; Sévigny; Zimmermann, 2006).​

​ Ademais, os receptores P2 são divididos em duas subclasses principais: P2X, de 

natureza ionotrópica, e P2Y, de natureza metabotrópica. A família P2Y conta com oito 

subtipos descritos: P2Y1, P2Y2, P2Y4, P2Y6, P2Y11, P2Y12, P2Y13 e P2Y14. Destes, os 

subtipos P2Y1, P2Y2, P2Y4, P2Y6 e P2Y11 estão associados à ativação da fosfolipase C (Di 

Virgilio; Adinolfi, 2017). Por outro lado, a família P2X compreende sete receptores (P2X1 a 

P2X7), entre os quais se destaca o P2X7, amplamente estudado no contexto das neoplasias. A 

ativação desse receptor pelo ATP promove o influxo de íons Na⁺ e Ca²⁺, bem como o efluxo 

de íons K⁺, desempenhando papel crucial na regulação da sinalização intracelular (Costa et 

al., 2022).​

​ Entre as enzimas identificadas nesse sistema, a CD39 inclui oito membros e 

desempenha papel fundamental na degradação de nucleotídeos extracelulares, convertendo 

ATP em ADP e AMP. A CD73, por sua vez, catalisa a hidrólise do AMP em adenosina e 

também desfosforila diversos nucleotídeos 5’-monofosfatados, formando seus respectivos 
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nucleosídeos (Di Virgilio; Adinolfi, 2017). Enquanto isso, a adenosina desaminase (ADA) é 

responsável pela conversão da adenosina em inosina e hipoxantina. Essa enzima apresenta 

três subtipos: ADAR1, ADAR2 e ADAR3. Dentre eles, ADAR1 e ADAR2 possuem 

atividade enzimática, enquanto ADAR3 não apresenta atividade catalítica. A ADAR2 é 

considerada o principal componente enzimático presente no soro, estando envolvida na 

estimulação de células T (Manica; Bagatini, 2021).​

​

3.3 SISTEMA PURINÉRGICO E TUMOR NEUROENDÓCRINO DA HIPÓFISE​

​

​ O ATP desempenha papel crucial na configuração do microambiente tumoral (TME), 

mediando diversas funções dos componentes presentes no meio extracelular, especialmente na 

regulação da atividade de células imunológicas malignas ou com diferenciação terminal 

incompleta (Li et al., 2024). A concentração de ATP extracelular no TME é regulada pelo 

equilíbrio dinâmico entre sua liberação e degradação. Diferentes tipos celulares, como células 

cancerígenas, neutrófilos infiltrantes de tumor e macrófagos associados ao tumor, liberam 

ATP como parte de seus processos fisiológicos normais ou em resposta a condições de 

estresse (Manica; Bagatini, 2021; Costa, 2022).​

​ Ademais, as enzimas CD39 e CD73 destacam-se como as principais metabolizadoras 

de nucleotídeos no TME, sendo responsáveis por converter ATP em adenosina. Essa 

conversão exerce papel essencial ao promover a transição de células imunológicas de um 

estado pró-inflamatório para um estado anti-inflamatório (Di Virgilio, 2012). Essas enzimas 

apresentam ampla expressão em diferentes tipos celulares, incluindo fibroblastos associados a 

tumores, um subconjunto imunossupressor de células NK, macrófagos relacionados ao tumor 

e células supressoras derivadas de mieloides (Costa, 2022).  

Outrossim, a cascata envolve a enzima de superfície celular adenosina desaminase 

(ADA), responsável por desaminar hidroliticamente o metabólito adenosina, convertendo-o 

em inosina. A deficiência dessa enzima pode levar a condições patológicas ou à exacerbação 

de doenças crônicas, em virtude do aumento anormal dos níveis de adenosina extracelular (Di 

Virgilio, 2012). A adenosina, por sua vez, atua como biomarcador de lesão celular, mediando 

efeitos anti-inflamatórios e funcionando como uma potente molécula imunossupressora 

(Robson; Sévigny; Zimmermann, 2006). ​

​ Além disso, as enzimas CD39 e CD73 apresentam ampla distribuição em diversos 

tecidos e tipos celulares. A CD39 é altamente expressa em células endoteliais, células 

musculares lisas, células dendríticas e linfócitos, enquanto a CD73 é encontrada em múltiplos 
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órgãos, como cólon, rins, cérebro, fígado, coração, próstata e pulmões (Di Virgilio, 2012). 

Ambas também estão presentes em plaquetas, onde desempenham funções essenciais no 

contexto vascular e imunológico (Costa, 2022).​

​ É relevante destacar que a degradação extracelular de ATP não exige necessariamente 

a coexpressão de CD39 e CD73 na mesma célula, podendo ocorrer de maneira eficiente 

quando essas ectonucleotidases são expressas em células distintas, mas próximas, dentro do 

microambiente tumoral (TME) (Di Virgilio, 2012). Além disso, a expressão dessas enzimas é 

regulada por condições típicas do TME, como a hipóxia, que atua como estímulo positivo 

para a expressão de CD39 e CD73 por meio de mecanismos transcricionais mediados pela 

subunidade alfa do fator induzível por hipóxia (Li et al., 2024). ​

​ Outros fatores também contribuem para essa regulação, incluindo baixa 

disponibilidade de glicose, pH ácido, fator transformador de crescimento β (TGF-β), 

interferons tipo I e fator de necrose tumoral-α (TNF-α). Esses elementos reforçam a adaptação 

metabólica e imunossupressora, promovendo a progressão tumoral (Figueiredo, 2019; 

Maynard; Sfanos, 2022). A degradação extracelular de ATP, mediada sequencialmente pelas 

enzimas CD39 e CD73, exerce papel significativo na imunossupressão, não somente pela 

redução da imunoestimulação dependente de ATP, mas também pela geração de adenosina, 

que, por sua vez, contribui para a progressão tumoral por meio de mecanismos imunológicos 

e não imunológicos (Di Virgilio; Adinolfi, 2017).​

​ A superexpressão de CD39 em células malignas está associada à supressão da 

imunidade anticancerígena, enquanto a superexpressão de CD73 relaciona-se ao aumento da 

capacidade de invasão tumoral e do potencial metastático (Gao et al., 2017). Esse efeito 

ocorre principalmente pela sinalização mediada pela adenosina via receptor A2B, mecanismo 

que se associa à redução da sobrevida dos pacientes (Costa, 2022).​

​ A dinâmica entre células imunológicas, plaquetas e enzimas do sistema purinérgico 

exerce papel central na progressão tumoral. A ativação exacerbada e a superexpressão de 

linfócitos infiltrantes de tumor revelam um papel duplo: por um lado, linfócitos T citotóxicos 

e células NK reconhecem antígenos tumorais e desencadeiam lise celular, atuando como 

barreira antitumoral; por outro, subpopulações regulatórias e linfócitos em estado de exaustão 

favorecem um microambiente imunossupressor (Friman et al., 2017; Chen; Mellman, 2017).  

Nesse contexto, a ativação plaquetária também contribui de forma decisiva, uma vez 

que as plaquetas liberam mediadores inflamatórios, fatores de crescimento, TGF-β, VEGF e 

ATP, promovendo angiogênese, remodelamento da matriz extracelular e disseminação 

metastática (Franco; Corken; Ware, 2015). Além disso, a interação direta entre plaquetas e 
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células tumorais protege estas últimas contra o ataque imunológico e facilita sua adesão ao 

endotélio durante a circulação, bem como a colonização de sítios metastáticos (Labelle; 

Begum; Hynes, 2011). Assim, tanto linfócitos quanto plaquetas desempenham funções que 

podem ser antagônicas, mas que, no balanço global, tendem a favorecer o avanço do tumor, 

configurando-se como importantes marcadores prognósticos e potenciais alvos terapêuticos 

(Buergy et al., 2012; Mei et al., 2014).​

​ Diversos estudos destacam a relação entre a elevada expressão de enzimas geradoras 

de adenosina ou de seus receptores com a piora na progressão tumoral (Di Virgilio, 2012). A 

atividade aumentada de CD39 está correlacionada a estágios avançados da doença 

(estadiamento TNM) e a prognósticos desfavoráveis em diferentes tipos de tumores, 

desempenhando papel crucial tanto no início da angiogênese quanto na progressão da 

neovascularização. Além disso, altos níveis de células CD4⁺ e CD8⁺ no TME podem estar 

associados à progressão tumoral ou ao desenvolvimento de resistência às terapias (Kunzli et 

al., 2011). No contexto tumoral, no qual ATP e AMP são continuamente liberados no espaço 

extracelular, a atividade da CD73 é intensificada, contribuindo para a criação de um 

microambiente imunossupressor e pró-tumoral (Li et al., 2024).​

​ Biomarcadores intratumorais relacionados à atividade de CD73 também são 

associados a uma evolução desfavorável em diversos tipos de neoplasias (Kuzli et al., 2011). 

Nessa conjuntura, a CD73 pode interagir com componentes da matriz extracelular, como 

fibronectina e laminina, favorecendo a motilidade das células cancerígenas. Essa interação 

contribui para a disseminação celular e reforça a metástase na progressão tumoral (Li et al., 

2024). Ademais, o eixo CD39/CD73, presente em células imunes associadas ao tumor, 

desempenha papel central no esgotamento imunológico, prejudicando a resposta imune 

antitumoral. Esse comprometimento do sistema imunológico favorece a progressão tumoral, 

reforçando a relevância dessas enzimas no TME (Hesse et al., 2024).​

​ O estudo das implicações do sistema purinérgico em diferentes tipos de tumores tem 

se consolidado como uma ferramenta crucial para a compreensão dos mecanismos patológicos 

subjacentes (Di Virgilio; Adinolfi, 2017). O ATP, liberado por células neoplásicas 

disfuncionais após dano celular, contribui para o estabelecimento de um processo inflamatório 

crônico ao ativar receptores purinérgicos — principalmente P2X7 — em células imunes e 

tumorais. Esse mecanismo pode levar à ativação do inflamassoma NLRP3 e à subsequente 

secreção de citocinas pró-inflamatórias, como a IL-1, promovendo um ambiente 

pró-tumorigênico e favorável à progressão tumoral (Pelegrin; Surprenant, 2009; Kumari et al., 

2016). 
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Figura 3 - Ativação do inflamassoma NLRP3​
​

​
​

Fonte: Abbas; Lichtman; Pillai (2019).​
​

Figura 3 - A ativação do inflamassomo NLRP3, que processa pró-IL-1 em IL-1 ativa. Os inflamassomos com 
outras proteínas NLRP atuam similarmente. Vários PAMPs ou DAMPs induzem expressão de pró-IL-1β via 

sinalização de receptor de reconhecimento de padrão. ASC, proteína do tipo speck associada à apoptose 
contendo CARD; IL-1, interleucina-1.​

 

Além disso, alguns neurônios pertencentes aos sistemas nervosos magnocelular, 

parvocelular e autônomo co-secretam ATP, enquanto células endócrinas ou as estruturas ao 

seu redor, também podem liberá-lo (Hesse et al., 2024). No meio extracelular, o ATP atua 

como ligante para duas famílias de receptores purinérgicos: os P2X, os quais são canais 

iônicos com dois domínios transmembrana (P2XRs), e os P2Y, que possuem sete domínios 

transmembrana (P2YRs) (Di Virgilio, 2012). Ambos os receptores são amplamente expressos 

em diversas células endócrinas, desempenhando papéis fundamentais em processos celulares 

e na comunicação intercelular (Li et al., 2024).​
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​ Outrossim, a sinalização purinérgica mediada pelo ATP e pelos receptores P2X exerce 

papel crucial na regulação da atividade celular em PitNETs, influenciando tanto o controle das 

células endócrinas quanto a modulação da secreção hormonal (Di Virgilio, 2012). O ATP, 

juntamente com ADP e adenosina, atua como agonista natural, gerando efeitos variados na 

sinalização do cálcio intracelular, a depender do subtipo de receptor purinérgico expresso 

(Manica; Bagatini, 2021). Os receptores P2X são canais iônicos cuja ativação pelo ATP 

promove influxo de cálcio, regulando a liberação hormonal (Di Virgilio, 2012). A presença de 

subunidades como P2X2, P2X3, P2X4, P2X6 e P2X7 em células hipofisárias sugere um papel 

direto desses receptores na fisiologia hipofisária e na homeostase endócrina, por meio da 

regulação da secreção hormonal (Li et al., 2024).​

​ No contexto dos PitNETs, a ativação excessiva ou desregulada dos receptores P2X 

pode estar associada tanto ao crescimento tumoral quanto a alterações na secreção hormonal, 

características frequentemente observadas nesses tumores (Costa et al., 2022). Estudos 

apontam a expressão de receptores específicos — como P2X2 em terminais 

neuro-hipofisários e células gonadotróficas, e P2X4 em células lactotróficas — evidenciando 

que os efeitos do ATP e do ADP variam entre os diferentes tipos celulares da hipófise (Li et 

al., 2024). ​

​ A ativação desses receptores em células tumorais pode desencadear sinais que 

estimulam a proliferação celular por meio de vias de sinalização intracelular que favorecem a 

sobrevivência e a divisão celular (Stojilkovic et al., 2010). No entanto, a identificação 

detalhada dos receptores em outros tipos celulares, como somatotróficas, corticotróficas e 

tireotróficas, ainda é limitada, ressaltando a necessidade de estudos adicionais para esclarecer 

a relação entre a sinalização purinérgica e o desenvolvimento e progressão tumoral (Andrejew 

et al., 2020).​

​ Em PitNETs, a sinalização mediada pelo receptor P2X7 pode desempenhar um papel 

importante tanto na progressão tumoral quanto na regulação de respostas inflamatórias locais, 

impactando diretamente o TME (Di Virgilio, 2012). Dependendo do subtipo de receptor 

purinérgico expresso, essa sinalização pode modular a homeostase do cálcio intracelular de 

diferentes maneiras, influenciando processos, como: proliferação celular, secreção hormonal e 

morte celular (Costa et al., 2022). Dessa forma, a sinalização purinérgica mediada por 

receptores P2X apresenta implicações significativas tanto na fisiologia normal da hipófise 

quanto na patologia associada aos PitNETs (Li et al., 2024). 
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Figura 4 - Principais componentes da sinalização purinérgica​
​

​
​

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).​
​

Figura 4 - O ATP é liberado no espaço extracelular, atuando nos receptores P2X e P2Y. No meio extracelular o 
ATP pode ser hidrolisado pela CD39, CD73 em ADP, AMP, Ado. 
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4 METODOLOGIA  

 

4.1 DESENHO DO ESTUDO E SELEÇÃO DOS PARTICIPANTES 

​

​ Este estudo transversal foi desenvolvido ao longo de janeiro de 2024. Foram incluídos 

39 indivíduos residentes no município de Chapecó, oeste do estado de Santa Catarina (SC). 

Desse total, 17 eram pacientes (homens e mulheres), selecionados por contato prévio dos 

pesquisadores com o serviço de neurologia de um Hospital Regional referência no oeste de 

Santa Catarina, em Chapecó (SC). ​

​ Os pacientes voluntários tinham idade igual ou superior a 18 anos e diagnóstico prévio 

de PitNETs, conforme o departamento de neurologia/oncologia do hospital. Além disso, os 

pacientes selecionados foram submetidos à ressecção cirúrgica do PitNETs no período de 12 a 

24 meses antes desta pesquisa.  

Os pacientes incluídos neste estudo estavam em uso de medicamentos para tratar 

doenças de base, incluindo anti-hipertensivos, antidiabéticos, antidepressivos, inibidores da 

HMG-CoA redutase e levotiroxina. Vinte e dois indivíduos saudáveis, sem qualquer doença 

de base em tratamento, como problemas cardiovasculares, câncer, diabetes ou qualquer outra 

doença crônica transmissível, ou não transmissível, também foram recrutados para compor o 

grupo controle. 

Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos 

(CEP) da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), campus Chapecó (SC), sob 

protocolo n.º 6.602.966. A coleta de informações e materiais biológicos foi realizada somente 

após assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). 

​

4.2 AVALIAÇÃO ANTROPOMÉTRICA​

 

Para o registro dos dados antropométricos, os participantes foram pesados e medidos 

com roupas leves e sem calçados. Foi utilizado uma balança digital com capacidade de 150 kg 

e um estadiômetro portátil. A composição corporal foi classificada com base no índice de 

massa corporal (IMC), seguindo a tabela de classificação para adultos da Organização 

Mundial da Saúde (WHO, 2024), aplicável a ambos os sexos.​

 

 

 



34 

4.3 COLETA DE MATERIAL BIOLÓGICO 

Um total de 30 mL de sangue total foi coletado de pacientes em jejum e controles por 

profissionais qualificados. Um sistema de coleta a vácuo (Vacutainer® , BD Biosciences, San 

Diego, CA, EUA) foi utilizado em tubos com gel separador, tubos contendo EDTA e tubos 

contendo citrato de sódio. O material coletado foi homogeneizado e transportado em caixa de 

isopor com gelo até o local de processamento.​

 

4.4 PROCESSAMENTO DE MATERIAL BIOLÓGICO E SEPARAÇÃO DE CÉLULAS 
MONONUCLEARES DO SANGUE PERIFÉRICO (PBMCs) 

As amostras coletadas foram processadas no laboratório de bioquímica da UFFS — 

Campus Chapecó (SC). O sangue coletado em tubos de citrato de sódio foi armazenado em 

microtubos a -80 °C até a realização das análises. O sangue armazenado nos tubos com gel 

separador e EDTA foi centrifugado a 3.500 rpm por 15 min. Em seguida, o soro foi obtido dos 

tubos com gel separador, que também foi armazenado em microtubos a −80 °C até a 

realização das análises necessárias. ​

​ Em relação aos tubos com EDTA, foi coletada a camada leucocitária da qual foram 

obtidas as células mononucleares do sangue periférico (PBMCs), conforme protocolo 

estabelecido por Böyum (1968), com adaptações. Para tanto, a camada leucocitária foi diluída 

em solução salina (1:1). Em seguida, a mistura foi transferida para um tubo cônico contendo 

Ficoll-Histopaque e centrifugada a 1800 rpm por 30 min. Após a centrifugação, a camada 

intermediária contendo as PBMCs foi coletada. ​

​ Em seguida, as células foram transferidas para um novo tubo, lavadas duas vezes com 

10 mL de solução salina e centrifugadas novamente por 5 min a 1500 rpm. Quando 

necessário, as células foram lavadas com 5 mL de tampão hemolítico para eliminação de 

resíduos de hemácias, seguida de centrifugação por 5 min a 1500 rpm. Os PBMCs resultantes 

foram armazenados em microtubos com 600 μL de solução salina e congelados a −80 °C até 

que os experimentos fossem realizados para avaliar a atividade enzimática das 

ectonucleotidases (Leal, 2005). 

​

​

​
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5. ANÁLISE DA SINALIZAÇÃO PURINÉRGICA E INTERLEUCINA 1β​

​

5.1 AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE ENZIMÁTICA DE ECTONUCLEOTIDASES​

​

​ A atividade das ectonucleotidases foi avaliada em amostras de PBMC de indivíduos 

controle e pacientes. Para avaliar as atividades de ATPase, ADPase e AMPase, os substratos 

ATP, ADP e AMP foram utilizados, respectivamente, com a medição do fosfato inorgânico 

(Pi) produzido como resultado da atividade hidrolítica no final de cada reação. Assim, após os 

ajustes de proteína, 20 μL de cada amostra de PBMC foram adicionados a uma mistura de 

reação de cada enzima e pré-incubados a 37 °C por 10 min. ​

​ A reação foi iniciada pela adição dos substratos específicos para cada enzima. Após a 

incubação a 37 °C por 70 min, as reações foram interrompidas pela adição de 150 μL de ácido 

tricloroacético (TCA; 15%), e o fosfato inorgânico liberado devido à hidrólise, foi 

determinado usando verde malaquita como reagente colorimétrico. Uma curva padrão foi 

preparada com KH₂PO₄ . A absorbância foi medida a 630 nm, e os resultados foram 

apresentados como nmol/Pi/min/mg de proteína. Os resultados foram corrigidos para hidrólise 

não enzimática (Lunkes et al., 2003; Pilla et al., 1996)​

 

5.2 DETERMINAÇÃO DOS NÍVEIS DE ATP EXTRACELULAR (eATP) 

​

​ Para a determinação de ATP extracelular (eATP), foi utilizado o Molecular Probes™ 

ATP Determination Kit (Invitrogen™, Waltham, MA, EUA), seguindo as recomendações do 

fabricante. Cada conteúdo de reação consistiu em 1,25 µg/mL de luciferase de vagalume, 50 

µM de D-luciferina e 1 mM de DTT em tampão de reação 1x. Em seguida, 10 µL da amostra 

de soro foram misturados com 90 µL do conteúdo da reação e incubados a 37 °C por 15 min. 

Após o tempo de incubação, a luminescência foi medida com um espectrofotômetro em um 

comprimento de onda de 560 nm (Varioskan™ LUX, Thermo Scientific™, Waltham, MA, 

EUA). Uma curva padrão de ATP foi preparada em concentrações variando de 1 nM a 1 µM. 

Os resultados foram expressos em nM de ATP extracelular. (Karamohamed; Guidotti, 2001).​
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5.3 DOSAGEM DE PROTEÍNAS DAS AMOSTRAS 

 

A quantificação dos níveis de proteína nas amostras foi determinada conforme o 

método de Bradford (1976) e ajustada conforme necessário para cada análise. Quando 

necessário, as amostras foram diluídas com solução salina ou conforme exigido pelos 

protocolos. 

 

5.4 DETERMINAÇÃO DE CITOCINAS POR CITOMETRIA DE FLUXO 

 

Foram determinados os níveis da interleucina 1β, utilizando BD™ Cytometric Bead 

Array (CBA) Human Th1/Th2 Cytokine Kit II (catálogo n.º 551809), seguindo as 

recomendações do fabricante. Os resultados foram apresentados como picograma por mL 

(pg/mL). 

 

5.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA DOS DADOS​

 

A análise estatística foi realizada com o software GraphPad Prism 9.0.1 (GraphPad 

Software, San Diego, Califórnia, USA). A normalidade dos dados foi analisada pelo teste de 

Shapiro-Wilk. Outliers foram analisados pelo software e removidos utilizando o Teste de 

Grubbs. Em relação às variáveis estudadas, as diferenças entre os grupos foram avaliadas 

utilizando o teste T de Student para dados paramétricos e teste de Mann-Whitney para dados 

não paramétricos. ​

​ As diferenças entre os subgrupos para as atividades enzimáticas foram avaliadas por 

meio da análise de variância de um fator (ANOVA One-way). Os resultados foram 

apresentados como média ± erro-padrão para variáveis paramétricas e como medianas e 

intervalos de confiança de 95% (IC 95%) para variáveis não paramétricas. Diferenças com a 

probabilidade de rejeição da hipótese nula, com valor inferior a 5% (p<0,05), foram 

consideradas estatisticamente significativas.​

 

 

 

​
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6 RESULTADOS 
  

6.1 CARACTERÍSTICAS SOCIODEMOGRÁFICAS DOS PARTICIPANTES 
 

A Tabela 1 apresenta as características sociodemográficas e antropométricas dos 

participantes desta pesquisa, incluindo idade, sexo e índice de massa corporal (IMC). A média 

de idade dos indivíduos do grupo PitNET foi de 57,78 anos (±13,52), enquanto no grupo 

controle foi de 51,88 anos (±13,62). Observou-se predominância do sexo feminino no grupo 

PitNET (64,70%; n=11), em relação ao sexo masculino (35,30%; n=6).​

​ Em relação à composição corporal, a média do IMC dos pacientes do grupo PitNET 

foi de 30,70 (±7,61) e do grupo controle foi de 28,79 (±3,50). Analisando detalhadamente, no 

grupo PitNET, 29,41% (n=5) dos indivíduos eram obesos, 52,95% (n=9) apresentavam 

sobrepeso e 17,64% (n=3) eram eutróficos. Da mesma forma, no grupo controle, 40,90% 

(n=9) dos participantes eram obesos, 31,82% (n=7) estavam acima do peso e 27,28% (n=6) 

eram eutróficos.​

​ Entre as principais doenças crônicas de base, a hipertensão arterial foi a mais 

prevalente no grupo PitNET (23,53%; n=4), seguida da associação hipertensão arterial + 

diabetes tipo 2 (11,76%; n=2) e hipertensão arterial + dislipidemia (11,76%; n=2). Além 

disso, 23,53% (n=4) dos pacientes relataram não possuir nenhuma doença crônica, enquanto 

outras condições isoladas ou associadas corresponderam a 5,88% (n=1). No que se refere aos 

hábitos de vida, o tabagismo foi identificado em 11,76% (n=2) e o etilismo em 5,88% (n=1), 

enquanto a maioria dos pacientes com PitNET (82,35%; n=14) relatou não apresentar maus 

hábitos. 

 

 

 

 

​
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Tabela 1 - Caracterização sociodemográfica e antropométrica conforme parâmetros da OMS.​

​
Fonte: Elaborada pelo autor (2025). 

 

CARACTERÍSTICAS PitNET Controles 

NÚMERO AMOSTRAL n=17 n=22 

IDADE (ANOS) 57,78 ± 13,52 51,88 ± 13,62 

GÊNERO (%)   

Feminino 64,70% (n=11) 50,00% (n=11) 

Masculino 35,30% (n=6) 50,00% (n=11) 

IMC (KG/M2) 30,70 ± 7,61 28,79 ± 3,50 

Eutrofia 17,64% (n=3) 27,28% (n=6) 

Sobrepeso 52,95% (n=9) 31,82% (n=7) 

Obesidade 29,41% (n=5) 40,90% (n=9) 

DOENÇAS CRÔNICAS DE BASE (%)   

Hipertensão arterial 23,53% (n=4) - 

Diabetes (tipo 2) 5,88% (n=1) - 

Hipotireoidismo 5,88% (n=1) - 

Dislipidemia 5,88% (n=1) - 

Hipertensão arterial + diabetes (tipo 2) 11,76% (n=2) - 

Hipertensão arterial + dislipidemia 11,76% (n=2) - 

Hipotireoidismo + depressão 5,88% (n=1) - 

Hipertensão arterial + diabetes (tipo 2) + 
dislipidemia + depressão​  

5,88% (n=1) - 

Nenhuma doença 23,53% (n=4) - 

TABAGISMO E ETILISMO (%)   

Tabagismo 11,76% (n=2) - 

Etilismo 5,88% (n=1) - 

Não fumantes e abstêmios  82,35% (n=14) - 
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6.2 CARACTERÍSTICAS DOS TUMORES NEUROENDÓCRINOS DA HIPÓFISE ​

​

​ A Tabela 2 demonstra a classificação dos PitNETs dos participantes, estratificados por 

tipo e linhagem tumoral. Todos os casos foram macroadenomas. Os tumores gonadotróficos 

tiveram maior incidência (23,52%; n=4), enquanto os da linhagem celular PIT-1 concentraram 

o maior número de pacientes (35,30%; n=6).​

 

Tabela 2 - Classificação tumoral de acordo com o tamanho, a linhagem celular e a produção 
hormonal conforme subtipo histológico 

 

CLASSIFICAÇÃO DE TUMORES 

POR TAMANHO  

Microadenoma 5,88% (n=1) 

Macroadenoma 94,11% (n=16) 

POR LINHAGEM CELULAR  

PIT-1 35,30% (n=6) 

T-PIT 11,76% (n=2) 

SF-1 23,52% (n=4) 

Nenhuma linhagem celular distinta 29,41% (n=5) 

POR SUBTIPO HISTOLÓGICO  

Tumor somatotrófico densamente granulado 5,88% (n=1) 

Tumor somatotrófico 17,64% (n=3) 

Tumor lactotrófico esparsamente granulado 5,88% (n=1) 

Tumor lactotrófico densamente granulado 5,88% (n=1) 

Tumor corticotrófico densamente granulado 11,76% (n=2) 

Tumor gonadotrófico 23,52% (n=4) 

Tumores com linhagem multi-hormonal 17,64% (n=3) 

Tumores com linhagem celular-nula 11,76% (n=2) 

​

Fonte: Elaborada pelo autor (2025). 
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6.3 ALTERAÇÕES DA SINALIZAÇÃO PURINÉRGICA NAS ECTONUCLEOTIDASES 

​

​ Buscando identificar possíveis alterações na sinalização purinérgica, avaliamos a 

atividade das ectonucleotidases na hidrólise de nucleotídeos e do nucleosídeo Ado em 

PBMCs e em plaquetas, nos grupos controle (GC) e PitNET (GP). Assim, constatamos que o 

GP apresentou níveis aumentados de ATP extracelular (p=0,0004) em comparação ao GC 

(Fig. 5).  

Além disso, verificamos uma redução na hidrólise de ATP em PBMCs mediada pela 

enzima CD39 (p=0,0039) em GP quando comparado com o GC (Fig. 6A). Por outro lado, 

observou-se um aumento significativo na hidrólise de AMP em plaquetas realizadas pela 

enzima CD73 (p=0,0096) em GP quando comparado com o GC (Fig. 7C). Apesar disso, não 

foram observadas diferenças de significância estatística entre os grupos para hidrólise de ADP 

(Fig. 6B) e AMP (Fig. 6C) em PBMCs, nem para a hidrólise de ATP (Fig. 7A) e ADP (Fig. 

7B) em plaquetas. ​

​ Outrossim, analisamos a expressão gênica e proteica das enzimas purinérgicas CD39 e 

CD73, bem como os níveis de IL-1β. Nesse caso, verificamos um aumento significativo 

(p=0,0349) na expressão gênica de CD73 (Fig. 8B), acompanhado de aumento da expressão 

proteica (p=0,0013) (Fig. 8D). Também foi observado aumento altamente significativo da 

expressão proteica de CD39 (p<0,0001) no GP em comparação ao GC (Fig. 8C). Ademais, 

registramos elevação significativa nos níveis de IL-1β (p=0,0017) no GP em relação ao GC 

(Fig. 9). 

  
Figura 5 - A imagem demonstra os níveis de ATP extracelular em amostra sanguínea de GC e GP. Os dados são 

apresentados como erro padrão médio. Análise estatística: ANOVA One-Way. IC 95% foram considerados 

estatisticamente significativos. ***p=0.0004. 

 



41 

 

 

Figura 6 - As imagens demonstram atividade das enzimas purinérgicas CD39 e CD73 em PBMCs em GP 

comparado ao GC. As imagens demonstram a atividade da enzima CD39 para a hidrólise de ATP (A) e ADP (B) 

em PBMCs e a atividade da CD73 para a hidrólise de AMP (C). A análise estatística: ANOVA One-Way. IC 

95% foram considerados estatisticamente significativos. Os resultados em A foram expressos como erro padrão 

médio, (n=22) para GC, (n= 16) para GP; **p=0.0039. Os resultados em B foram expressos como erro padrão 

médio, (n=22) para GC, (n= 16) para GP; p=0.6933. Os resultados em C foram expressos como erro padrão 

médio, (n=22) para GC, (n= 17) para GP; p=0.0757.​

​

​

​

Figura 7 - As imagens demonstram atividade das enzimas purinérgicas CD39 e CD73 em plaquetas em GP 

comparado ao GC. As imagens demonstram a atividade da CD39 para a hidrólise de ATP (D) e ADP (E) e a 

atividade da CD73 para a hidrólise de AMP (F). A análise estatística: ANOVA One-Way. IC 95% foram 

considerados estatisticamente significativos. Os resultados em D foram expressos como erro padrão médio, 

(n=22) para GC, (n= 17) para GP; p=0.2160. Os resultados em E foram expressos como erro padrão médio, 

(n=22) para GC, (n= 17) para GP; p=0.2259. Os resultados em F foram expressos como erro padrão médio, 

(n=20) para GC, (n= 17) para GP; **p=0.0096. 
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Figura 8 - As imagens demonstram a expressão gênica e expressão proteica das enzimas purinérgicas CD39 e 

CD73 em GC e GP. As imagens mostram a expressão gênica das enzimas purinérgicas CD39 (A) e CD73 (B), 

bem como a expressão proteica das enzimas purinérgicas CD39 (C) e CD73 (D). A análise estatística: ANOVA 

one-way. IC 95% foram considerados estatisticamente significativos. Os resultados em A foram expressos como 

erro padrão médio, (n=9) para GC, (n=6) para GP; p=0.2334. Os resultados em B foram expressos como erro 

padrão médio, (n=9) para GC, (n=8) para GP; p=0.0349. Os resultados em C foram expressos como erro padrão 

médio, (n=12) para GC, (n=9) para GP; ****p=0.0001. Os resultados em D foram expressos como erro padrão 

médio, (n=9) para GC, (n=9) para GP; **p=0.0013. 

 
Figura 9 - A imagem demonstra o resultado dos níveis de Interleucina-1β por citometria de fluxo, em grupo 

controle e grupo PitNETs. A análise estatística: ANOVA One-Way. IC 95% foram considerados estatisticamente 

significativos. Os resultados foram expressos como erro padrão médio, (n=9) para GC, (n=9) para GP; 

**p=0.0017. 
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).​

​

​

​

 

 

Tabela 3 - Síntese dos resultados da atividade, expressão gênica e proteica das enzimas 
purinérgicas e níveis de IL-1β em pacientes submetidos a ressecção cirúrgica e em controles 

 

Análise das enzimas purinérgicas 
CD39, CD73 e da IL-1β 

Erro padrão no grupo 
Controles 

Erro padrão no grupo 
PitNET 

p-Valor 

Níveis de ATP Extracelular 1.501 3.653 ***0,0004 

Hidrólise de ATP 
em PBMCs 

7.511 5.665 **0,0039 

Hidrólise de ATP 
em plaquetas 

6.462 12.77 0,2160 

Hidrólise de ADP 
em PBMCs 

7.511 9.109 0,6933 

Hidrólise de ADP 
em plaquetas 

6.723 11.29 0,2259 

Hidrólise de AMP 
em PBMCs 

3.390 5.022 0,0757 

Hidrólise de AMP 
em plaquetas 

2.005 6.076 **0,0096 

Expressão gênica 
de CD39 

0.2351 0.2153 0,2334 

Expressão gênica 
de CD73 

0.1738 0.3040 *0,0349 

Expressão proteica 
de CD39 

0.7998 1.232 ****< 
0,0001 

Expressão proteica 
 de CD73 

0.09221 0.6880 **0,0013 

Níveis de IL-1β  0.07983 0.5999 **0,0017​
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7 DISCUSSÃO 
 
 

O perfil sociodemográfico e clínico-patológico dos participantes deste estudo revelou 

que a média de idade entre os pacientes diagnosticados com PitNET foi de 57,78 anos (± 

13,52). Além disso, o IMC médio foi de 30,70 (± 7,61) indicando obesidade como 

comorbidade relevante, condição reconhecida como fator de risco para o surgimento de 

diversos tipos de neoplasias, incluindo tumores hipofisários (Avgerinos et al., 2019). Outro 

achado importante foi a elevada frequência de hipertensão arterial isolada ou associada ao 

diabetes mellitus, visto que a obesidade e a síndrome metabólica causam alterações 

endócrino-metabólicas que favorecem o desenvolvimento de doenças cardiovasculares e de 

tumores (OMS, 2024).  

É importante destacar que o excesso de tecido adiposo promove um estado 

inflamatório crônico de baixo grau, caracterizado pela liberação de citocinas pró-inflamatórias 

e adipocinas, contribuindo para resistência à insulina, disfunção endotelial e alterações no 

microambiente tumoral. Esse cenário favorece a proliferação celular, a progressão de 

neoplasias e impacta negativamente o prognóstico, além de dificultar o tratamento (Iyengar et 

al., 2016). Nesse sentido, destaca-se a relevância da prevenção por meio da erradicação de 

maus hábitos.​

​ Outrossim, do ponto de vista histopatológico, os PitNETs são classificados em 

tumores neuroendócrinos da hipófise não funcionantes e tumores neuroendócrinos secretores 

(Melmed et al., 2022). Estes últimos incluem prolactinomas, corticotropinomas, 

somatotropinomas, tireotrofinomas, gonadotropinomas e adenomas pluri hormonais, definidos 

com base no hormônio secretado, na celularidade, no tamanho e nas alterações estruturais 

decorrentes da atividade hormonal (Setton et al., 2022). Desse modo, estudos demonstram 

que os PitNETs secretores correspondem a aproximadamente dois terços do total de PitNETs, 

sendo os prolactinomas os tumores que apresentam maior incidência, representando 

aproximadamente 40% do total dos tumores secretores, seguidos pelos tumores 

gonadotróficos e somatotróficos. (Costa et al., 2024). ​

​ Nesse contexto, no presente estudo, observamos maior incidência em tumores 

classificados como macroadenomas, com predominância da linhagem celular PIT-1 e do 

subtipo histológico gonadotróficos. Esses achados corroboram com estudos prévios, que 

relatam a predominância de macroadenomas gonadotrópicos derivados de células de linhagem 

PIT-1 (Melmed et al., 2024; Costa et al., 2024). Além disso, vale ressaltar a maior incidência 

dos tumores secretores em indivíduos entre 30 e 60 anos, com prevalência do sexo feminino, 
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achado compatível com dados epidemiológicos que apontam maior frequência em mulheres 

na faixa etária entre 20 a 50 anos (Mete et al., 2018)​

​ No que se refere ao metabolismo extracelular das purinas, avaliamos a atividade 

enzimática de CD39 e CD73 em PBMCs e plaquetas, além de expressão gênica por RT-PCR e 

proteica por citometria de fluxo. Os resultados demonstraram aumento significativo dos níveis 

séricos de ATP extracelular no grupo PitNET em comparação ao controle. O ATP, em 

condições fisiológicas, permanece predominantemente em meio intracelular; contudo, em 

situações de necrose, hipóxia ou estresse metabólico, ele é liberado para o meio extracelular, 

onde atua como DAMP (damage-associated molecular pattern), ativando células do sistema 

imune (Di Virgilio et al., 2018).​

​ Esses achados são corroborados por Feng et al. (2011), que relacionaram altas 

concentrações de ATP extracelular à lise tumoral e à redução da atividade da CD39. Com base 

nisso, e no desequilíbrio fisiológico decorrente da doença, seria esperado que, após a 

ressecção cirúrgica, os níveis séricos de ATP extracelular retornassem a valores basais, em 

razão da remoção do fator desencadeador das alterações homeostáticas (Di Virgilio; Sarti; 

Coutinho-Silva, 2020). No entanto, em nosso estudo, o ATP extracelular manteve-se elevado 

mesmo após a ressecção cirúrgica transesfenoidal hipofisária, o que sugere que, mesmo com a 

remoção dos PitNETs, os pacientes podem continuar apresentando um processo 

pró-inflamatório residual, refratário ao procedimento.​

​ Outrossim, o ATP extracelular exerce sua principal ação por meio da ativação do 

receptor P2X7, expresso em macrófagos, monócitos e outras células imunocompetentes 

(Ferley et al., 2020). A ligação do ATP a esses receptores provoca influxo de íons, alteração 

na permeabilidade de membrana e ativação do inflamassoma NLRP3, complexo multiproteico 

responsável pela detecção de sinais de perigo celular, resultando na secreção de citocinas 

(Martínez-García et al., 2019). Consequentemente, a ativação do inflamassoma leva ao 

recrutamento de proteínas adaptadoras e ativação da caspase-1, que processa a pró-IL-1β em 

IL-1β madura, promovendo a proliferação de linfócitos e intensificando a resposta imune, 

desse modo, ampliando a inflamação local e sistêmica (Zhang; Mosser, 2008). ​

​ Nesse contexto, tais achados corroboram com nossos resultados, que evidenciaram 

aumento significativo de IL-1β. Dados semelhantes foram descritos em pesquisa envolvendo 

alguns tumores cerebrais, como os gliomas, onde ocorreu aumento persistente da produção de 

IL-1β, desencadeando uma resposta pró-inflamatória associada a angiogênese, o 

remodelamento da matriz extracelular, a evasão da resposta imune e a progressão neoplásica 

(Chen et al., 2025). ​
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​ A interação entre IL-1β e a sinalização purinérgica pode favorecer o crescimento 

tumoral e a resistência terapêutica, uma vez que essa interleucina exerce papel multifacetado 

na progressão tumoral e na modulação da inflamação (Pelegrin; Surprenant, 2009). Nesse 

cenário, nossos achados reforçam essa hipótese, pois os elevados níveis de ATP extracelular 

foram acompanhados de aumento significativo de IL-1β (Di Virgilio et al., 2018; 

Martínez-García et al., 2019). Assim, alterações persistentes na vias purinérgicas descritas em 

PitNETs e outros tumores sólidos, têm sido associados a maior agressividade e recorrência, 

reforçando seu potencial como marcador de mau prognóstico, ajudando a explicar as altas 

taxas de recidiva observadas após à ressecção cirúrgica de PitNETs.​

​ Em concordância, Manica et al. (2015) relata efeito pró-inflamatório residual em 

melanomas cutâneos, caracterizado por redução da hidrólise de ATP, ADP e AMP associada à 

menor atividade das ATPases nos pacientes avaliados. Nessa conjuntura, esse estudo reforça 

que embora a maior disponibilidade de ATP extracelular esteja ocorrendo e favoreça a 

atividade de CD39 com a alta concentração de substrato, ocorreu a manutenção da cascata 

inflamatória. Além disso, a alteração na expressão gênica de CD39 e CD73, corrobora para a 

permanência do processo inflamatório (Michaud et al., 2011; Pietrocola et al., 2016).​

​ Nesse caso, estudos indicam que a alta disponibilidade de ATP extracelular pode 

favorecer a atividade da CD39 devido à alta concentração de substrato, porém, em algumas 

condições, o ATP extracelular elevado pode inibir a atividade de CD39 (Di Virgilio; Adinolfi, 

2017). Isso ocorre porque altas concentrações de ATP podem saturar a enzima, reduzindo sua 

capacidade de metabolizar o ATP eficientemente (Kepp et al., 2021; Yegutkin; Boison, 2022). 

Além disso, o excesso de ATP pode ativar vias inflamatórias alternativas, que competem com 

a função reguladora da CD39, contribuindo para um estado inflamatório persistente (Costa et 

al., 2022). Esses achados sugerem que determinados tumores podem liberar moléculas na 

circulação sistêmica capazes de gerar microambientes favoráveis às recidivas tumorais.​

​ Ademais, considerando o papel das ectonucleotidases no controle dos níveis de ATP, 

avaliamos a atividade das enzimas purinérgicas CD39 e CD73 em PBMCs e plaquetas no 

grupo PitNET e controles. Desse modo, convergente com altos níveis de ATP, foi observado 

uma redução significativa na hidrólise de ATP pela enzima CD39 em PBMCs nos pacientes 

deste estudo, justificando os níveis aumentados de ATP extracelular. Em contraste, 

verificou-se aumento significativo na hidrólise de AMP nas plaquetas, realizada pela enzima 

CD73. Nessa conjectura, pesquisa recente com pacientes em estágio inicial de câncer de 

bexiga demonstrou resultados semelhantes, relacionando o avanço tumoral e a invasão 

tecidual ao aumento da hidrólise de nucleotídeos e da atividade das ectonucleotidases (Hesse 
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et al., 2024). Assim, a maior disponibilidade de ATP extracelular pode favorecer a atividade 

máxima de CD39, haja vista a presença de substrato em elevadas concentrações, reforçando o 

papel da atividade das enzimas purinérgicas com a progressão tumoral (Kunzli et al., 2007; 

Morello et al., 2021). Todos esses achados indicam que os pacientes no grupo PitNET tiveram 

alterações na sinalização purinérgica com a cascata em direção ao acúmulo de ATP 

extracelular. 

Além disso, o ADP tem sua importância no processo de sinalização purinérgica, 

desempenhando funções sinalizadoras endógenas em casos de dano celular, induzindo a 

agregação plaquetária (Di Virgilio, 2012). Nessa conjectura, segundo Morello et al. (2021), as 

altas concentrações de ADP são comumente encontradas em estágios tumorais avançados, 

especialmente em fases metastáticas, estimulando a formação de trombos. Nesse contexto, os 

pacientes deste estudo provavelmente não devem apresentar riscos trombóticos provenientes 

da alteração de ADP, haja vista que esse nucleotídeo está sendo amplamente hidrolisado a 

AMP. Desse modo, entende-se que as células cancerígenas podem criar um microambiente 

favorável à sua manutenção desse processo por meio da liberação aumentada de ATP por 

células tumorais apoptóticas e linfócitos infiltrantes (Kunzli et al., 2011). 

Outrossim, também verificamos aumento significativo da expressão gênica e proteica 

em CD73, bem como o aumento consideravelmente significativo da expressão proteica de 

CD39 no grupo PitNET em relação ao controle. O aumento da expressão gênica de CD73 

pode estar associado a ambientes inflamatórios ou hipóxicos, nos quais a geração de 

adenosina favorece a homeostase tecidual (Di Virgilio et al., 2018). A produção elevada de 

adenosina pode induzir feedback positivo sobre a expressão de CD39 em células imunes, 

como mecanismo regulatório da inflamação (Michaud et al., 2011;). Isso ocorre porque a 

geração de adenosina a partir do AMP (mediado por CD73) pode estimular a expressão de 

CD39 em células imunes, buscando regular a inflamação (Di Virgilio et al., 2018). Estudos 

têm revelado, que a superexpressão de CD39 em células malignas está associada com uma 

imunidade antitumoral prejudicada (Pietrocola et al., 2016) e a superexpressão da CD73 foi 

relacionada ao aumento da capacidade de invasão e potencial metastático (Gao et al., 2017).​

​ Nesse cenário, estudo recente demonstrou que em tumores sólidos, como câncer de 

bexiga, adenocarcinoma de pâncreas e glioblastoma, apresentam baixa expressão das 

ATPases, enquanto as linhagens de câncer de bexiga e glioblastoma apresentaram alta 

expressão de enzimas do eixo CD39/CD73 (Hesse et al., 2024), o que corrobora com nosso 

estudo, pois, assim como os glioblastomas, os tumores relacionados ao sistema nervoso 

evidenciaram aumento na hidrólise de AMP, e consequentemente a isso, elevação nos níveis 
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de adenosina. Além disso, altos níveis de enzimas geradoras de adenosina ou de receptores de 

adenosina são relacionados a pior prognóstico, estando associado a progressão do câncer 

(Pulte et al., 2011). ​

​ Dessa forma, podemos concluir que o aumento da expressão protéica e gênica de 

CD73 e CD39 está intimamente relacionado à regulação da hidrólise de ATP e AMP, 

influenciando os níveis de nucleotídeos extracelulares e a resposta imune. Essa interação 

complexa tem implicações significativas na fisiologia e na patologia, destacando a 

importância do metabolismo de nucleotídeos na modulação da inflamação e na homeostase 

imunológica. Assim, a manipulação dessas vias pode constituir estratégia terapêutica 

promissora para restaurar a função imune e controlar os processos inflamatórios observados 

neste estudo.​

​ Por fim, os achados reforçam a necessidade de acompanhamento prolongado em 

pacientes com PitNETs, uma vez que a desregulação da sinalização purinérgica pode 

contribuir para a recorrência tumoral. Ademais, ressalta-se a importância de novas 

investigações voltadas a elucidar os efeitos dessa via em outros tumores neuroendócrinos, 

ampliando a compreensão dos mecanismos envolvidos e favorecendo o desenvolvimento de 

estratégias de manejo clínico mais eficazes e individualizados. 
​
​
​
​
​
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​
8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 
As alterações observadas na expressão e a atividade das enzimas CD39 e CD73, 

associado ao aumento nos níveis de IL-1β, podem contribuir para o desequilíbrio nos níveis 

de ATP extracelular e de AMP, favorecendo a formação de um microambiente tumoral 

supressor ou promotor carcinogênese. Assim, em condições patológicas, como tumores e 

doenças inflamatórias, esses processos podem induzir um perfil inflamatório sistêmico que 

estimula tanto a imunossupressão quanto a progressão tumoral, em decorrência das mudanças 

na concentração dessas moléculas e da alteração da atividade das enzimas purinérgicas.​

​ Além disso, a ampla hidrólise de AMP em plaquetas, observada no estudo, sugere um 

efeito protetor contra distúrbios trombóticos, ao promover a formação de adenosina, molécula 

com propriedade vasodilatadora e antiagregante plaquetário. Essa dinâmica indica que a 

atividade purinérgica plaquetária pode contribuir para a manutenção da homeostase vascular, 

podendo reduzir o risco de eventos tromboembólicos. Todavia, o aumento de adenosina no 

microambiente tumoral tem efeitos imunossupressores, razão pela qual o impacto clínico 

global deve ser interpretado à luz de outros determinantes hemostáticos e inflamatórios.​

​ Nesse contexto, observou-se ainda que, mesmo após a ressecção cirúrgica 

transesfenoidal do PitNET — considerada a principal abordagem terapêutica resolutiva e à 

qual os participantes do estudo foram submetidos —, persistiu a desregulação da sinalização 

purinérgica. Em conjunto, esses achados reforçam a possibilidade de recorrência tumoral ao 

longo da vida, uma vez que tais alterações configuram potenciais marcadores de mau 

prognóstico. Ressalta-se também a possibilidade de doença residual, visto que, além da 

elevada taxa de recidiva observada nos cinco primeiros anos após a intervenção cirúrgica, 

também foram identificadas alterações persistentes na sinalização purinérgica.​

​ Por fim, os biomarcadores identificados neste estudo evidenciam-se promissores como 

ferramentas de apoio na prática clínica, contribuindo tanto para o monitoramento quanto para 

o planejamento terapêutico. Ressalta-se, porém, que ainda são escassos os estudos que 

abordam de forma abrangente esse tipo de tumor, necessitando, desse modo, de novos estudos 

longitudinais e prospectivos, com acompanhamento pós-cirúrgico dos pacientes, a fim de 

avaliar as taxas de recorrência e o prognóstico desses biomarcadores. 

​

​
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ANEXO A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

  
  

UNOCHAPECÓ 

COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES 

HUMANOS CURSO DE MEDICINA 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

  

Você está sendo convidado(a) para participar como voluntário em uma pesquisa. Após leitura 
e esclarecimento sobre as informações a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo,  
rubrique todas as páginas e assine no final deste documento, que está em duas vias. Uma delas 
é sua e a outra é do pesquisador. 
  
  
Título da pesquisa: Qualidade Assistencial a pacientes portadores de patologias 
neuroendocrinológicas em Chapecó e região. 
Pesquisador responsável: Esp. Marielle Lang Makiyama 
Endereço: Rua Fernando Machado, 615, Centro. Chapecó–SC, CEP 89803003 
Telefone para contato: (49) 99811-2825 
E-mail: lelilang@yahoo.com.br 
  
  

O Comitê de Ética em Pesquisa envolvendo seres humanos, é um colegiado 
interdisciplinar e independente, de relevância pública, de caráter consultivo, deliberativo e 
educativo, criado para defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade 
e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa em padrões éticos. O 
CEP/Unochapecó está localizado na própria Instituição Bloco P. Horário de funcionamento 
definido de segunda a sexta-feira das 8h às 12h e das 13h30min às 17h30min para contato dos 
pesquisadores e participantes das pesquisas. Telefone e e-mail para contato, (49) 3321-8142, 
cep@unochapeco.edu.br. 

O objetivo desta pesquisa é analisar a qualidade assistencial prestada aos pacientes 
submetidos às cirurgias neuroendocrinológicas no hospital de referência regional em 
Chapecó/SC. Descrever a origem e a existência de seguimento clínico pós-operatório dos 
pacientes operados, verificar o tempo entre o diagnóstico e abordagem cirúrgica hipofisária e 
identificar a incidência e prevalência de patologias neuroendocrinológicas em Chapecó e 
região. Além disso, verificar e correlacionar os dados clínicos, histológicos e bioquímicos dos 
pacientes. 

A sua participação na pesquisa consiste em responder um breve questionário sobre 
acompanhamento pós-neurocirúrgico com o neurocirurgião e/ou com um endocrinologista, 
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coleta de sangue e peça tumoral durante a cirurgia. Para essa pergunta poderão ser obtidas três 
possíveis respostas: sim (ainda acompanha), não (não acompanha) e sem seguimento atual 
(acompanhou por um tempo, mas perdeu seguimento). Em caso de resposta negativa será 
verificado o motivo da perda do seguimento terapêutico. Além disso, por meio dos contatos 
com os pacientes, será explicado os motivos do trabalho em questão. A sua participação 
poderá envolver os seguintes riscos ou desconfortos: invasão de privacidade na investigação 
da patologia, tratamento e seguimentos terapêuticos; responder a questões sensíveis, tais como 
atos ilegais, violência, sexualidade; revitimizar e perder o autocontrole e a integridade ao 
revelar pensamentos e sentimentos nunca revelados; discriminação e estigmatização a partir 
do conteúdo revelado; divulgação de dados confidenciais (registrados no TCLE); tomar o 
tempo do sujeito ao responder ao questionário/entrevista. Entretanto, lhe será garantida 
assistência imediata, sem ônus de qualquer espécie a sua pessoa, com todos os cuidados 
necessários à sua participação, de acordo com seus direitos individuais e respeito ao seu 
bem-estar físico e psicológico. Os dados obtidos através desse contato serão respeitados e 
analisados com cautela e responsabilidade. Todos os contatos e uso das informações obtidas 
serão realizados após a aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa Envolvendo Seres 
Humanos — CEP/UNOCHAPECÓ. Os participantes poderão sentir algum constrangimento, 
timidez ou perturbação durante a coleta de medidas antropométricas, ou coleta sanguínea. 
Embora sejam raros, os eventos adversos graves relacionados com punção sanguínea podem 
incluir perda dos sentidos com crises convulsivas crônicas tônicas. Os eventos menos graves 
incluem dor no sítio da venipuntura, ansiedade e desmaio. Os eventos adversos mais 
documentados ocorrem em serviços de transfusão de sangue, onde deficiências, na prática de 
venopunctura ou a anormalidade anatômica resultam na produção de contusões, hematomas e 
lesão de estruturas anatômicas nas proximidades da entrada da agulha (WHO, 2010). A 
identidade de todos os pacientes do estudo será preservada. Além disso, serão observadas 
todas as normas e recomendações sanitárias quanto aos riscos de infecção por SARS-CoV-2, a 
fim de proteger contra a COVID-19 os participantes e pesquisadores envolvidos neste estudo. 

Os benefícios esperados pela sua participação na pesquisa são a geração de dados 
importantes, desconhecidos até o momento, que poderão adequar a qualidade assistencial e 
gerar protocolos de cuidados desses pacientes. Ademais, evidenciar a qualidade assistencial 
prestada aos pacientes com patologias neuro hipofisárias submetidos a tratamento cirúrgico, 
sua origem, intervalo entre diagnóstico e tratamento e seu seguimento ambulatorial 
pós-operatório. Esse é de importância científica e social, uma vez que os dados acima não 
foram levantados no município de Chapecó e por não existir um fluxograma de seguimento 
desses pacientes após a realização da neurocirurgia. Assim sendo, o trabalho aqui descrito 
surtirá material teórico-científico para os profissionais da área de saúde, podendo contribuir 
para que a medicina baseada em evidência seja cada vez mais frequente e referência 
procedimentos e protocolos assistenciais, auxiliando profissionais da saúde a aperfeiçoar sua 
qualidade assistencial. Além disso, o conhecimento de novos marcadores relacionados ao 
surgimento e progressão das doenças é de suma importância para um melhor prognóstico. 

As informações obtidas através da coleta de dados e amostras biológicas serão 
utilizadas para alcançar os objetivos acima propostos, e para a composição do relatório de 
pesquisa, resguardando sempre sua identidade durante todas as fases da pesquisa. Ao término 
da pesquisa, os resultados obtidos serão retornados a sua pessoa pela apresentação do trabalho 
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em banca e possível publicação em revista científica. Você poderá recusar-se a participar ou 
retirar seu consentimento, em qualquer fase da pesquisa, sem penalização alguma. Caso não 
queira mais fazer parte da pesquisa, favor entrar em contato com o pesquisador responsável. 

É garantido indenização diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa a sua 
pessoa. Após a leitura e esclarecimento de todas as dúvidas pelo pesquisador, o TCLE deverá 
ser rubricado por ambos (pesquisador e pesquisado), nas duas vias em todas as folhas e 
assinado em seu término. 
  
 
 

CONSENTIMENTO DA PESSOA COMO PARTICIPANTE DE PESQUISA 
  
  
  

Eu,_______________________________________________, abaixo assinado, 
concordo em participar do estudo. Fui devidamente informado e esclarecido pelo pesquisador 
sobre a pesquisa e os procedimentos nela envolvidos, bem como os riscos e benefícios 
decorrentes da minha participação. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a 
qualquer momento e ter acesso ao registro do consentimento sempre que solicitado. 
  
  
  
  
  
Local:_________________________________________ Data ____/______/_______. 
  
  
  
  
 
 
  

__________________________________________________ 
Assinatura do participante da pesquisa  

  
   
  
 
  
  

__________________________________________________ 
Assinatura do pesquisador responsável 
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