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INTRODUGAO:

O cancer de bexiga € um dos tumores mais comuns do sistema urinario, também sendo o 9°
cancer mais comum em todo o mundo e o 13° em taxa de mortalidade (Antoni et al., 2017; Jahrreiss et
al., 2020; Siegel et al., 2019). O estadiamento histolégico do CB é determinado pela profundidade de
invasao tumoral na parede vesical e depende da ressecgao transuretral (RTU) do tumor para seu
correto diagnodstico. O fenétipo nao-musculo invasivo (CBNMI) é o mais prevalente nos pacientes
iniciais, constituindo um grupo heterogéneo de tumores com diferentes taxas de progressdo para o
fendtipo musculo invasivo (CBMI): tumor papilifero (pTa), carcinoma in situ (pTis) sem invasao estromal
ou invasao limitada a lamina propria (pT1) (Askeland et al., 2012; Lamm et al., 2014; Sylvester et al.,
2006; van Rhijn et al., 2009).

O prognéstico geral do CB ndo mudou nos ultimos 30 anos, existindo entdo a necessidade de
desenvolver novas abordagens diagndsticas e terapéuticas. Para o desenvolvimento de novos agentes
imunoterapicos, faz-se necessario o melhor entendimento das mudangas na funcio celular do
microambiente tumoral. Os biomarcadores clinicos podem potencialmente melhorar a estratificacdo de
risco dos pacientes, aumentar a precisdo do diagnéstico e prever resposta as terapias. As
monoaminas oxidases (MAOs) A e B s&o isoenzimas oxidativas que catalisam a conversédo de aminas
biogénicas em seus correspondentes aldeidos e cetonas por meio da desaminagao oxidativa. Nos
ultimos anos, a expressao das MAOs (principalmente MAO-A) vem sendo associada com
favorecimento de diferentes tipos de tumores, através da regulacao positiva do estresse oxidativo
(Wang et al., 2021), levando a supresséo indireta a imunidade antitumoral. No entanto, o papel das
MAOs como biomarcadores no tecido vesical normal e neoplasico ainda é pouco explorado. Este
trabalho objetivou verificar se os biomarcadores MAO-A e MAO-B tém alguma relevancia no
diagnéstico de cancer de bexiga, estratificacdo de risco, progndstico de resultados e previsdo de

resposta a terapias, incluindo as imunoterapias.
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METODOLOGIA:

No presente trabalho foram utilizadas amostras de tecido da bexiga urinaria, obtidas por
biépsias por cistoscopias ou RTU, de pacientes com diagnéstico de lesdes malignas uroteliais do
Ambulatério de Saude do Homem do Hospital Municipal de Paulinia (HMP)/ Paulinia-SP e Ambulatério
de Urologia do Hospital de Caridade Sao Vicente de Paulo (HSV)/ Jundiai-SP. Os pacientes foram
divididos em 4 grupos. Grupo 1: Normal (sem lesado); Grupo 2: Cancer de Bexiga Nao-Musculo
Invasivo (CBNMI); Grupo 3: Cancer de Bexiga Nao Musculo Invasivo Irresponsivo (recidivado,
refratario, intolerante) ao tratamento com BCG e; Grupo 4: Cancer de Bexiga Musculo Invasivo
(CBMI). As lesbes uroteliais foram classificadas conforme o estadiamento proposto pelo consenso da
Organizacao Mundial da Saude/Sociedade Internacional de Patologia Urolégica.

As amostras foram submetidas a analises imunoistoquimicas para os anticorpos MAO-A
(sc-271123) e MAO-B (sc-515354), as quais foram avaliadas de acordo com a Imunorreatividade Total
das amostras utilizando o software Image J.

Os valores das analises imunoistoquimicas foram representados em média x desvio padrao. As
imunorreatividades para cada proteina e para cada grupo foram avaliadas pela analise de variancia
(ANOVA), seguido do teste de Tukey-Kramer para a comparagdo entre grupos. As analises foram
realizadas com o software GraphPad Prism, versdao 7.0 (GraphPad Software Inc., San Diego,

Califérnia, EUA). A significancia estatistica estabelecida foi de 5% (p < 0,05).

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Um total de 40 pacientes preencheram os critérios de inclusdo. As poucas amostras obtidas
para o Grupo 1 inviabilizaram as analises, uma vez que 0s pacientes apresentaram algumas
alteragbes uroldgicas (cistite cronica inespecifica, cistite folicular, hiperplasia benigna prostatica), o que
pode causar viés nas analises imunoistoquimicas. Por esse motivo, foram redistribuidos os pacientes
de forma que cada grupo totalizou: Grupo 1 = 0; Grupo 2 = 13; Grupo 3 = 21; Grupo 4 = 6. As
frequéncias em percentual do estadiamento e graduagao histologica (pTis, pTa alto e baixo grau, pT1 e

pT2) das amostras nos diferentes grupos da pesquisa (G1, G2, G3 e G4) constam na Tabela 1.

Tabela 1: Frequéncias do estadiamento/ graduagao histolégica das amostras nos diferentes grupos da pesquisa.

Grupos
Estadiamento/ G1 G2 G3 G4
Gradacao (n=0) (n=13) (n=21) (n=6)
Histoldgica
pTis - 15,4% (n=2) 9,5% (n=2) -
pTa baixo grau - 15,4% (n=2) 38,1% (n=8) -
pTa alto grau - 46,1% (n=6) 19,0% (n=4) -
pT1 - 23,1% (n=3) 33,4% (N=T7) -
pT2 - - - 100% (n=86)

Grupo 1 (G1): Sem lesédo; Grupo 2 (G2): Cancer de Bexiga Ndo-Musculo Invasivo (CBNMI); Grupo 3 (G3):
Cancer de Bexiga Nao-Musculo Invasivo (CBNMI) irresponsivo ao tratamento com BCG e; Grupo 4 (G4):
Cancer de Bexiga Musculo Invasivo (CBMI).
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As imunorreatividades totais para MAO-A foram significativamente maiores nos Grupos 2 e 3
(Tabela 2; Figuras 1A, 1B, 1C, 1D) em relagcdo ao Grupo 4 (Tabela 2; Figuras 1E, 1F). Ainda, n&o
houve diferenca estatisticamente significativa de imunorreatividade total para MAO-A entre os Grupos
2 e 3 (Tabela 2). As imunorreatividades totais para MAO-B n&o seguiram o mesmo padrao em relagao
a MAO-A. Os Grupos 3 e 4 apresentaram as maiores imunorreatividades para MAO-B (Tabela 2;
Figuras 2C, 2D, 2E, 2F) em relacdo ao Grupo 2 (Tabela 2; Figuras 2A, 2B). Ainda, n&do houve
diferencga estatisticamente significativa de imunorreatividade total para MAO-B entre os Grupos 3 e 4
(Tabela 2).

Tabela 2: Média + desvio padrdo da porcentagem de imunorreatividade total para os antigenos MAO-A e MAO-B
nos diferentes grupos da pesquisa.

Grupos
Antigenos G2 G3 G4
MAO-A 4982 + 15,47 a 59,31 £+ 17,48 a 33,17 £ 20,67 b
MAO-B 34,75+ 14,06 a 48,15+ 18,74 b 52,02+ 2049b

Grupo 2 (G2): Cancer de Bexiga Nao-Musculo Invasivo - CBNMI); Grupo 3 (G3): Cancer de Bexiga
Nao-Musculo Invasivo Irresponsivo ao tratamento com BCG e; Grupo 4 (G4): Cancer de Bexiga Musculo
Invasivo — CBMI. Os valores foram representados em média + desvio padrao. Na mesma linha, valores
seguidos de letras diferentes indicam diferencga significativa entre os grupos (p<0,05).

Figura 1: Imunomarcagdes representativas do antigeno MAO-A nas bexigas urinarias dos grupos G2
(A, B), G3 (C, D) e G4 (E, F). Barras = 50 um.
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Figura 2: Imunomarcacdes representativas do antigeno MAO-B nas bexigas urinarias dos grupos G2 (A, B), G3
(C, D) e G4 (E, F). Barras = 50 um.

CONCLUSOES:

Os resultados demonstraram que as imunorreatividades para MAO-A e MAO-B estiveram
presentes tanto no fendétipo ndo-musculo invasivo quanto no fenétipo musculo invasivo. Entretanto, as
imunorreatividades para MAO-A foram significativamente maiores na condigdo nao-musculo invasiva,
enquanto as imunorreatividades para MAO-B foram significativamente intensas nas condigbes de
irresponsividade ao tratamento com BCG e na doenga musculo invasiva. Portanto, nossos resultados
demonstraram a relevancia da investigagdo dos anticorpos MAO-A e MAO-B, uma vez que foi
demonstrado que ambos sdo reativos no microambiente tumoral da bexiga urinaria, demonstrando
possivel resposta clinica relacionada a ambos no tratamento do cancer de bexiga, uma vez que a
MAO-A pode ser considerado um marcador de doenca superficial, enquanto a MAO-B pode ser
considerado um indicador de progressao da doenca.

Esses achados caracterizam coletivamente a contribuicado das MAOs na patogénese do cancer

de bexiga e sugerem que as MAOs tém potencial como alvo terapéutico.
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