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INTRODUGAO:

Os carcinomas de bexiga (CB) sao a segunda neoplasia mais comum do trato urinario,
ocorrendo mais comumente em idosos e mais frequentemente em homens, representando 7% de
todos os tumores e 4% de todas as mortes por cancer nos homens. O subtipo histolégico mais comum

€ o carcinoma de células transicionais, representando

; : 90% dos casos e, ao diagndstico, aproximadamente
70% dos CB sao superficiais, ou seja, tumores nao
3 , musculo invasivos (CBNMI). Esse tipo de tumor pode
ol U 4 ser dividido em pTa de baixo grau, pTa de alto grau e

SEP pT1, que seria 0 mais agressivo dentre os demais. Os

tumores de baixo grau recorrem em 50-70% e progridem
em somente 5% dos casos, diferentemente dos T1 de

Urothelium

Legendis ' alto grau que recorrem em mais de 80% e progridem em
T Toompepiin i b ; ‘ 50% nos primeiros 3 anos.

i" ﬁ%mgxd:;;mgzpf“ﬁgﬁmmm O comportamento biolégico dos CB de baixo e alto grau

T ;quﬁmidip}d:?”p:,%"bdp:m°‘“ s&o muito distintos, alteragbes cromossémicas causadas
Figura 1: Estadiamento Tumoral (30). por oxidagdo nas cadeias de DNA, oncogenes e genes

supressores tumorais, geram diferengas entre eles. O
CB de baixo grau tem uma tendéncia a ser superficial, papilifero e indolente, ja o de alto grau tende a
recorrer e progredir para musculo invasivo.

Tendo isso em vista € possivel dizer que as células neoplasicas enfrentam dois grandes
desafios: atender as demandas bioenergéticas e biossintéticas do crescimento e proliferagédo celulares
aumentados, e empreender estratégias de adaptagao metabdlica para sobreviver a flutuagdes
ambientais de disponibilidade de nutrientes e oxigénio quando o crescimento tumoral ultrapassa a
capacidade de abastecimento da vascularizagdo existente.

Esses fatos tornam o estudo da associagdo do CBNMI com o metabolismo energético de
especial relevancia, ja que se enquadra como um dos canceres mais prevalentes na populagdo
masculina e, uma vez que o paciente é diagnosticado e tratado, tem boas taxas de sobrevivéncia.
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METODOLOGIA:

No trabalho foram utilizadas 15 amostras de Pacientes
tecido da bexiga urinaria de pacientes com idade entre Total No. (n) 15
60 a 90 que possuiam diagndstico de lesdes uroteliais, Homem/mulher 9/6
obtidas no Servico de Urologia do Hospital Amaral !'d2de (anos) (mediana) 63.4 (42-86)

. . . Estadio Tumoral
Carvalho de Jau-SP. Uma amostra vesical proveniente .
. . . . L. - pTa baixo grau 5/15 (33,3)

de necropsia de paciente sem diagnostico de lesdo oTa alto grau 5115 (33.3)
urotelial e/ou doenga urolégica foi utilizada para gty 5/15 (33.3)
caracterizagao da morfologia vesical normal. Contudo Controle
nao foi possivel obter amostras suficientes para Total No. (n) 1
realizagao das técnicas de imunohistoquimica e Western Homem/mulher 1/0
Blotting. Os pacientes com tumor de bexiga foram Idade (anos) 72

divididos em 3 grupos: Grupo Nao-Musculo Invasivo pTa  Figura 2: Caracteristicas clinicas e demogrdficas da amostra
baixo grau (5 amostras); Grupo Nao-Musculo Invasivo
pTa alto grau (5 amostras) e Grupo Nao- Musculo Invasivo pT1 (5 amostras).

As amostras foram obtidas no Servigo de Urologia do Hospital Amaral Carvalho de Jau-SP e
analisadas no Laboratério do Hospital das Clinicas da UNICAMP. Com essa finalidade, as amostras
foram submetidas a analises histopatoldgicas, imunohistoquimicas e Western-Blotting. Para avaliar os
parametros quantificados nas analises imunohistoquimicas foi empregado o teste de proporgéo, sendo
o erro tipo-l de 1% (fraca imunorreatividade) considerado significante e, para a analise estatistica de
Western Blotting foi empregada a variancia (ANOVA), seguida pelo teste de Tukey post hoc com nivel
de significancia também de 1%.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Os resultados das amostras foram divididos
com base no grau do carcinoma, suas vias
metabdlicas e pelo indice bioenergético celular (IBEC).
Os CBNMI pTa de baixo grau apresentaram
metabolismo energético com predominio da Via de
Fosforilagdo Oxidativa com imunorreatividade mais
intensa para -F1-ATPase, HADHSC e PDH e para
CS quando comparados aos outros grupos
carcinomatosos. Em contrapartida, os CBNMI pTa de
alto grau e os pT1 apresentaram metabolismo
energético com predominio da Via Glicolitica. Entre
eles, o Carcinoma pTa de alto grau apresentou intensa
imunorreatividade para o GLUT1 e GAPDH enquanto

o Carcinoma pT1 revelou moderada imunorreatividade /9ura 3 : Western Blotting representativoe
determlnag:ao Seml-quantltatlva dos niveis protelCOS de
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a essas proteinas. No que diz respeito a PFK e B-F1-ATPase (A), HADHSC (B), PDH (C) e CS (D). Os dados
proteina LDH, ambos demonstraram intensa foram expressos como média desvio padrdo. Letras
imunorreatividade. Além disso, foi observado uma minusculas indicam diferencas dos grupos com teste

Turkey. Via oxidativa.
diminuicdo da atividade da AMPK nos tumores de alto " /¢ e

grau em relagdo aos tumores de baixo grau.

XXXI Congresso de Iniciagao Cientifica da UNICAMP — 2023 2



GLUT 1p actin Ratio (optical density)

GAPDH

GAPDH actin Ratio (optical density)

5 S

Figura 4: Western Blotting representativo e determinagéo
semiquantitativa para os niveis proteicos de GLUT 1 (A),
PKF (B) e GAPDH (C). Os dados foram expressos como
média desvio padrdo. Letras minusculas indicam diferengas
dos grupos com teste Turkey.Via Glicolitica.

Considerando o indice bioenergético celular,
constatou-se que os tumores de baixo grau apresentam
IBEC maior em relagao aos tumores de alto grau (pTa
alto grau e pT1), nos quais foi evidente o predominio da
via glicolitica. O IBEC também apresentou resultados
que mostram sua correlacdo com o tamanho do tumor
(IBEC menor em tumores grandes) e com o
estadiamento tumoral (tumores IA com IBEC maior que
os tumores IB).

Uma vez evidenciado que as células do
Carcinoma de baixo grau funcionam a partir do
metabolismo pela Via de Fosforilagdo Oxidativa com
IBEC alto, pode-se comprovar o bom prognéstico
desses tumores, visto que eles tém metabolismo tipico
de células normais, ndo apresentando desvio metabdlico
para gerar outros substratos e com possibilidade de
metabolizagdo em ambientes com niveis normais de
oxigénio. Contudo, os resultados obtidos pela analise
das amostras dos tumores de alto grau demonstraram
que, além de terem metabolismo pela Via Glicolitica, (a

mais utilizada pelas neoplasias malignas) também tém IBEC baixo, o que aponta grande mudanga do
metabolismo energético normal e ratificam sua maior agressividade. Além disso, a baixa atividade da
AMPK, principalmente nos pTa de alto grau, acarreta um n&o controle metabdlico, fazendo com que as
células malignas continuem se desenvolvendo.
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Figura 5: Western Blotting representativo e determinagéo

semiquantitatijva para os niveis proteicos de AMPk e p53. Os
dados foram expressos como média desvio padrdo. Letras

200,

mindsculas indicam diferengas dos grupos com teste Turkey. Os

aumentos dos niveis de AMPk e P53 no pTa de baixo grau se
correlacionam com a Via de Fosforilagdo Oxidativa.

CONCLUSOES:
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Figura 6: indice Bioenergético Celular dos Grupos: Carcinoma pTa
| de baixo grau, Carcinoma pTa de alto grau e Carcinoma pT1. IBEC

como indicador de Progressdo Tumoral.

O presente estudo ndo s6 determinou a criagéo do IBEC para os tumores de bexiga nao
musculo invasivo, como também demonstrou concordancia com a literatura, onde os tumores mais
indiferenciados tém tendéncia a utilizar a via glicolitica para gerar energia e substratos para seus
diferentes objetivos. Além disso, é importante analisar a expressao de AMPK, principalmente nos
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pacientes de tumores pTa de alto grau, informagéo que pode ser util no manejo clinico dos pacientes
com céancer de bexiga.

Desta forma, o estudo possibilitou a criagao do IBEC para os tumores de bexiga ndo musculo
invasivos, tornando-o mais um instrumento na conducéo desses casos, uma vez que os atuais
tratamentos demonstram ser agressivos e muitas vezes mutilantes.
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