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Resumo

O presente trabalho caracterizou os efeitos histopatolégicos e moleculares dos inibidores de microtibulos, Vincristina,
N-(1'-naftil)-3,4,5-trimethoxybenzohydrazide (NTB), associados a imunoterapia intravesical com Bacillus Calmette-
Guérin (BCG) no tratamento do cancer de bexiga ndo-mdusculo invasivo (CBNMI) quimicamente induzido em ratos.
Considerando os dados em conjunto, nosso trabalho demonstrou que a associacdo entre NTB e BCG levou a
importantes efeitos antitumorais, ndo somente suprimindo a proliferacdo celular anormal como prevenindo a expansao

continua da massa tumoral através da supressao da angiogénese.
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Introducéo e Objetivos
A modalidade de tratamento mais aceita atualmente para
o tratamento do céncer de bexiga ndo-musculo invasivo
(CBNMI) consiste na administracdo via intravesical de
Bacillus Calmette-Guérin (BCG) associada a resseccao
transuretral. Contudo, o tratamento com BCG ocasiona
efeitos colaterais de intensidades variadas, desde
sintomas irritativos leves até reacdo sistémica grave, o
gue contribui para a interrupcdo do tratamento além de
apresentar um indice de recorréncia pés-tratamento, de
até 31%. O interesse na busca por inibidores da
formacdo de microtdbulos (MT) estruturalmente simples,
com potente atividade citotoxica e antimitdtica
desencadeou o desenvolvimento de novos farmacos
potenciais como N-(1'-naftil)-3,4,5-
trimethoxybenzohydrazide (NTB), o qual age na
interferéncia da polimerizagdo de MT, demonstrando
capacidade de inibir in vitro sua montagem [1]. Assim, 0s
objetivos do presente trabalho foram caracterizar os
efeitos histopatol6gicos e moleculares dos inibidores de
MT (Vincristina e NTB) associados a imunoterapia
intravesical com BCG no tratamento do CBNMI
guimicamente induzido em ratos da linhagem Fisher 344.
Resultados e Discussao

Foram utilizadas 35 ratas Fisher 344, as quais foram
divididas em 7 grupos (n= 5 animais por grupo), a saber:
Grupo Controle; Grupo MNU (Céancer); Grupo
MNU+BCG; Grupo MNU+Vincristina; Grupo
MNU+NTB; Grupo MNU+BCG+Vincristina e Grupo
MNU+BCG+NTB. Ap6s 6 semanas de tratamento, 0s
animais foram eutanasiados e as bexigas urinarias foram
coletadas e submetidas as analises histopatolégicas e
imunohistoquimicas (VEGF, Endostatina, BAX e Ki-67).
1- Analises Ultrassonogréaficas: Os animais do grupo
controle ndo apresentaram massa tumoral infiltrante nas
paredes da bexiga. Contudo, os animais induzidos com
MNU apresentaram massas tumorais infiltrando as
paredes ventral, dorsal e cranial da bexiga urinaria. Os
tamanhos médios dos tumores foram: longitudinal= 0,44
x 0,19 cm; transversal= 0,28 x 0,28 cm.

2- Andlises Histopatologicas e Imunohistoquimicas:
Os resultados histopatolégicos demonstraram tumor
indiferenciado, caracterizando carcinoma com invaséo da
[amina propria (pT1l) e carcinoma papilifero alto grau
(pTa), demonstrando que o MNU foi efetivo na indugéo

do CBNMI nesse modelo animal (Tabela 1). Os
tratamentos isolados com BCG e NTB promoveram 20%
e 40% de regressao tumoral, respectivamente (Tabela
1). Em contraste, os animais tratados somente com
vincristina apresentaram 100% de lesGes malignas
(Tabelal). O tratamento com BCG combinado ao NTB
foi efetivo no tratamento do CBNMI, promovendo 60% de
regressao tumoral (Tabela 1). Fraca imunorreatividade
para Ki-67 e forte imunorreatividade para BAX foram
observados nos animais submetidos ao tratamento
combinado BCG+NTB em relacdo aos demais grupos
experimentais, evidenciando diminuicdo da atividade
proliferativa celular. Similarmente, fraca
imunorreatividade para VEGF e forte imunorreatividade
para Endostatina foram verificados nos animais do grupo

BCG+NTB, indicando diminuicdo do processo de
angiogénese.
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Conclusdes
Considerando os dados em conjunto, nosso trabalho
demonstrou que a associacdo entre NTB e BCG levou a
importantes  efeitos  antitumorais, suprimindo a
proliferagdo celular anormal e prevenindo a expansao
continua da massa tumoral através da supressdo da
angiogénese.
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