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Resumo

Gliomas sao tumores cerebrais primarios comuns. Astrocitomas sao gliomas derivados de astrécitos e sua fisiopatogénese
envolve alteragdes génicas e metabdlicas. Recentemente, foram descritas mutagées no gene da isoforma 1 da isocitrato
desidrogenase (IDH-1) que alteram o funcionamento desta enzima. A mutacdo mais comum leva a ganho de fungéo,
através da qual a IDH-1 mutante passa a sintetizar o metabdlito oncogénico D-2-hidroxiglutarato, e diminuicdo da sua
capacidade de regenerar o antioxidante NADPH. Por sua vez, a transidrogenase de nucleotideos de nicotinamida (NNT),
localizada na membrana interna mitocondrial, participa de mecanismos de prevengédo do estresse oxidativo também
através da producédo de NADPH. No presente estudo, foi avaliada, através de imunoistoquimica, a distribuicao tecidual da
NNT e da IDH-1 mutante em cortes histolégicos de astrocitomas de baixo (n=6) e alto (n=20) grau de espécimes cirurgicos
obtidos de pacientes acompanhados em hospital universitario. Ndo se observaram diferengas qualitativas e semi-
quantitativas nas caracteristicas de imunomarcagao destas enzimas. Tal fato ndo corrobora a hipétese de aumento ou
diminuicdo da expressado da NNT devido a presenca da forma mutante da IDH-1 nestes tumores. Os dados obtidos através
desta pesquisa sdo originais, pois, até o presente, ha escassos relatos na literatura sobre a expressao da NNT em células

neoplasicas e, até onde sabemos, ndo ha investigagdes que tratem especificamente de tumores cerebrais.
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Introducgao

As enzimas transidrogenase de nucleotideos de
nicotinamida (NNT) e a forma mutante R132H da isocitrato
desidrogenase 1 (IDH-1) regulam o estresse oxidativo
celular e tém sido estudadas em neoplasias. Até onde
sabemos, ndo ha investigacbes que tratem
especificamente da distribuicdo tecidual da NNT em
astrocitoma, um tipo de tumor cerebral primario. O
presente estudo visa descrever a distribuicdo tecidual
(imunomarcagéo) da NNT em astrocitomas humanos de
alto e baixo grau. Também, foi avaliada a possivel
repercussdo da forma mutante da IDH-1 sobre a
expressdo da NNT, pois reagdes catalisadas por estas
duas enzimas parecem estar relacionadas.

Resultados e Discussao
Tanto para NNT quanto IDH-1 mutante observou-se
imunomarcagao citoplasmatica granular, compativel com
localizagdo mitocondrial e citosdlica, respectivamente. Em
particular, a positividade para NNT em células residuais
normais foi semelhante aquela observada nas
neoplasicas. Para cada enzima, a semi-quantificacdo das
células positivas foi realizada através de sua contagem
em 10 campos microscopicos aleatérios e posterior
calculo do percentual médio de células marcadas por
individuo. Ainda, foram comparados tumores de baixo e
alto grau, com ou sem a forma mutante da IDH-1, n&o
sendo identificada diferenga estatisticamente significativa.
Informacgdes clinicas relacionadas a evolugao, resposta
terapéutica e prognostico foram obtidas a partir dos

prontuarios dos pacientes visando eventual relacao
destes dados com os achados de imunomarcagao.
Porém, a escassez de registros impossibilitou verificar tal
relacdo. Os dados que obtivemos complementam as
poucas informagbes da literatura sobre a expresséo da
NNT em neoplasias humanas.

Conclusoes

O presente estudo nido apoia repercussdo da forma
mutante da IDH-1 sobre a expresséo (distribuigdo tecidual)
da NNT em astrocitomas de baixo ou alto grau histolégico.
Atualmente, estamos investigando outras enzimas
relacionadas com o metabolismo de espécies reativas de
oxigénio que possam vir a ter sua imunomarcagio
modificada em decorréncia de mutacdo da IDH-1 em
gliomas.
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