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Resumo

0 cancer de prdstata representa um sério problema de sade pdblica no Brasil, em virtude de suas altas taxas de
incidéncia e mortalidade. O cancer de préstata atinge principalmente homens acima de 50 anos de idade, sabendo-se,
no entanto, que a etiologia do carcinoma prostatico permanece desconhecida. No céncer ocorrem alteragGes bioqui-
micas e enzimdticas marcantes e a adenosina e os nucleotideos da adenina possuem papel importante na fisiologia
desta doenca. Diante do exposto, este trabalho teve como objetivos determinar a atividade das enzimas NTPDase e
5'nucleotidase em plaquetas de pacientes com cancer de préstata divididos em grupos com base na escala de
Gleason. Este estudo foi realizado em 62 pacientes e 45 individuos controles. Nossos resultados indicaram um
aumento na atividade de ambas as enzimas estudadas, principalmente no grupo de pacientes classificados na escala
de Gleason > 7, ou seja, com doenca mais agressiva. Estes resultados sugerem um aumento na degradacdo de
nucleotideos, formando uma maior quantidade de ADP que pode estar envolvido em processos inflamatdrios e
desempenhando fungdes na agregacdo de plaguetas. Além disso, o aumento na atividade da enzima 5'-nucleotidase
pode estar contribuindo para o aumento na producgdo de adenosina, que tem importantes fungdes que favorecem o
desenvolvimento das células tumorais, como a neovasculogénese e a citoprotecdo.
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Nas ultimas décadas o cancer de préstata temFalanga, 2001), além disso, pacientes com caneer po
se mostrado um problema relevante de saude pu-dem exibir aumento da ativa¢éo plaquetaria (Aretljo
blica no Brasil e no mundo (Calvete et al., 2003). al., 2005).

O numero de casos de cancer de prostata estima-

dos para o Brasil, no ano de 2008, e de 49.530. enzimas que realizam a hidrélise de nucleotidens co

Esse valor corresgonldoeoa UIT] rsco esgmado de_dSZo cancer de préstata e a alta frequéncia desta doen
€asos noves a cada ~m| Omens. sem E;on3| e'ga, 0 objetivo deste trabalho foi determinar ai-ativ
rar os tumores de pele ndo melanoma, o cancer d

edade das enzimas NTPDase e 5’ nucleotidase em

prostata & o mais frequente em todas as regides doplaquetas de pacientes com diagnostico comprova-

B_r~aS|I, com ”_SCO estlmado de 691100'000 NA 1€ 45 de cancer de préstata divididos em grupos com
gido Sul (Instituto Nacional de Cancer, 2008). O base na escala de Gleason

sistema de Gleason ajuda a prever a evolucao e
predizer o estagio patoldgico desta doenca (Glea-
son, 1992). Lesdes com escore de Gleason 2-4
(bem diferenciados) tém um comportamento mais N\e’[odo|ogi(]

ameno e as de escore 7-10 (indiferenciados) séo

agressivos, respondendo mal as diferentes opgéesl. Populacio e Amostrager: amostragem foi
de tratamento. O tratamento deve ser individuali-
zado para cada paciente, levando-se em conta a
idade, o estadiamento do tumor, o grau histoldgico,
o tamanho da prostata, as comorbidades, a expec-
tativa de vida, os anseios do paciente e 0s recur-
s0s técnicos disponiveis.

Levando em consideracédo a possivel relacdo das

composta por pacientes adultos do sexo mas-
culino provenientes do Hospital Universitario
de Santa Maria (HUSM), no periodo compre-
endido entre julho de 2009 e marco de 2010,
com permissdo consentida. Os grupos foram
assim distribuidos:

Varios trabalhos evidenciam a estreita relagéo
existente entre os nucleotideos da adenina e o can-
cer (Maldonado et al., 2008; Araujo et al., 20@b).
controle dos niveis de nucleotideos na circulacao é
importante na manutencédo do processo de sinaliza-
¢ao celular mediado pelos mesmos e também na
regulacdo da agregacao plaquetaria. Este controle
é feito por uma familia de enzimas que hidrolisa os ~ b) Grupo de pacientes com cancer de prostata
nucleotideos e, consequentemente, gera os seus res-  Gléason < 7:Composto por pacientes diag-

a) Grupo controle (CT)Foi composto por vo-
luntarios saudaveis, do sexo masculino e idade
igual ou semelhante aos demais grupos, que
ndo possuiam nenhum tipo de patologia e que
apresentaram valores de PSA dentro dos limi-
tes da normalidade (< que 6,5 ng/mL) (n=45).

pectivos metabdlitos (Borowiec et al., 2006). Estas nosticados com cancer de prostata e classifica-
ecto-enzimas incluem as difosfohidrolases (Ecto- dos pelo patologista, por meio de fragmentos de
NTPDase), a familia das ectonucleotideos pirofos- biopsia, na escala de Gleason < 7 (n = 24).
fato/fosfodiesterases (E-NPP), bem como a 5-nu-  ¢) Grupo de pacientes com cancer de pros-
cleotidase e a adenosina deaminase (ADA). tata Gleason = 7:Composto por pacientes

A NTPDase (EC 3.6.1.5, CD39) é uma enzima diagnosticados com cancer de préstata e clas-

glicosilada ligada & membrana que hidrolisa ATP e sificados pelo patologista, por meio de frag-

ADP em AMP que é subsequentemente convertido mentos de bidpsia, na escala de Gleason =7
a adenosina pela enzima 5'nucleotidase (EC 3.1.3.5, (n=24).

CD73). Ambas as enzimas desempenham um im- d) Grupo de pacientes com cancer de prostata
portante papel na regulacdo do fluxo sanguineo pela Gleason > 7:Composto por pacientes diag-
regulacdo do catabolismo do ADP (Marcus et al., nosticados com cancer de prostata e classifica-
2003). A associagao clinica entre o tromboembolis- dos pelo patologista, por meio de fragmentos de
Mo venoso e o cancer é bem conhecida (Donati; biépsia, na escala de Gleason > 7 (n = 14).
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2. Determinacdo de proteina#: proteina foi de-
terminada pelo método de Bradford (1976), utili-
zando albumina sérica bovina como padrao. Alei-
tura foi feita em espectrofotdbmetro a 595nm.

. Determinacdo das atividade da NTPDase e
da 5'- nucleotidase em plaquetaA:atividade

da NTPDase foi determinada por intermédio do
método de Pilla et al. (1996). J4 a atividade da
5’nucleotidase foi determinada de acordo com
método de Heyman; Reddington; Krentzberg
(1984). O fosfato inorganico liberado através da
hidrolise do ATP, ADP e AMP foi medido de acor-
do com Chan; Delfert; Junguer (1986).

4. Analise EstatisticaOs resultados obtidos fo-
ram submetidos a analise de variancia (Anova),
utilizando teste post-hoc de Duncan ao nivel mi-
nimo de 95 % de significancia (p< 0,05)

Resultados e Discussdo

ado — Maria Rosa Schetinger — Vera Maria Morsch

figuras, houve um aumento na hidrélise do ATP e do
AMP em pacientes com cancer de préstata (Glea-
son > 7). O aumento na atividade da NTPDase no
grupo de pacientes classificados na escala de Glea-
son > 7, ou seja, com doenga mais agressiva, sugere
gue h& formacao de uma maior quantidade de ADP
e AMP nestes pacientes. Além disso, com relacéo a
atividade de hidrélise do AMP, pela agéo da enzima
5'-nucleotidase, esta encontrou-se aumentada no
grupo de pacientes classificados na escala de Glea-
son > 7, sugerindo que neste grupo também ha uma
maior producéo de adenosina, a qual € um nucleosi-
deo presente em altas concentra¢des durante a pro-
gressao tumoral (Spychala, 2000; Borowiec et al.,
2006).

Os resultados deste estudo mostram que as ati-
vidades das enzimas NTPDase e 5’-nucleotidase
estdo alteradas nos diferentes padrfes de agressivi
dade do cancer de prostata. A atividade da NPT-
Dase pode estar envolvida com o controle da agre-
gacao plaquetaria e a atividade da 5’ — nucleatidas

Os nucleotideos da adenina e a adenosina pos-envolvida no controle das concentragdes de adeno-

suem papel importante na progressao tumoral

sina. Além disso, considerando que as maiores alte-

(Spychala, 2000). Conforme pode ser observado nasra¢des nas atividades enzimaticas ocorreram nos
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Fig 1: A) Hidrdlise do ATP em pacientes com carger
prostata e controles. B) Hidrdlise do ADP em paeien
com cancer de préstata e controles. C) Hidrdlige\die

em pacientes com cancer de prostata e controles. Os
pacientes foram divididos em grupos com base radeesc
de Gleason em Gleason < 7 (n= 24), Gleason = Z24ph=

e Gleason > 7 (n=14). Os dados foram representados
como média * erro padrdo. Teste de Duncan: Grupos
gue séo representados por letras diferentes séo
estatisticamente diferentes (p< 0,05).
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