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INTRODUGAO:

O cancer de bexiga (CB) permanece como um relevante problema de saude publica global,
devido as elevadas taxas de morbidade e mortalidade (1), (2). Caracteriza-se por alta recorréncia e
risco de progressao mesmo em estagios localizados (2), demandando, na maioria dos casos, terapias
intravesicais repetidas e procedimentos cirurgicos, com elevado custo para os sistemas de saude. No
Brasil, para o triénio 2023-2025, estimam-se 11.370 novos casos anuais, 0 que corresponde a um
risco ajustado de 5,25 casos por 100 mil habitantes (3).

Aproximadamente 70% a 75% dos casos iniciais apresentam-se como cancer de bexiga nao
musculo-invasivo (CBNMI), restrito ao urotélio ou a lamina prépria (4), (5). Apesar de a imunoterapia
intravesical com Bacillus Calmette-Guérin (BCG) ser o tratamento padréo para CBNMI de alto risco,
até metade dos pacientes ndo mantém resposta sustentada, evidenciando a necessidade de novas
estratégias terapéuticas mais eficazes.

O entendimento do metabolismo energético tumoral tem se tornado central na pesquisa
translacional do CBNMI. Células normais dependem predominantemente da fosforilagdo oxidativa
mitocondrial (OXPHOS) para geracdao de ATP; entretanto, células neoplasicas frequentemente
reprogramam seu metabolismo, favorecendo a glicélise aerébia mesmo em condicbes normoéxicas — o

chamado efeito Warburg — para suprir rapidamente demandas energéticas e biossintéticas associadas
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a proliferagcdo, além de contribuir para resisténcia a apoptose e escape imune (6), (7). Essa
plasticidade metabdlica pode ser investigada por meio de marcadores especificos: GLUT-1, PFK,
GAPDH e LDH refletem a atividade glicolitica; enquanto PDH, CS, B-F1-ATP sintase (F1ATP), HSP60
e HADHSC informam sobre a capacidade oxidativa mitocondrial e a integridade funcional da organela

(Figura 1).
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Figura 1. Vias do metabolismo energético celular

Fonte: Propria.

Neste contexto, a nanoimunoterapia OncoTherad® (MRB-CFI-1) surge como uma alternativa

inovadora para pacientes com CBNMI refratario ao BCG. Trata-se de um complexo fosfatado

nanoestruturado com potente acdo imunomodulatéria, mediada pela ativacao de receptores Toll-like e

inducdo da via de interferon. Estudos pré-clinicos e clinicos demonstraram taxas de resposta

patolégica completa de até 72,7%, controle prolongado da doenga e baixo perfil de toxicidade (8), (9),
(10), (11).

Diante disso, o presente estudo caracterizou o metabolismo energético tumoral em bidpsias

vesicais de pacientes com CBNMI antes e apds tratamento com OncoTherad®, por meio da

quantificacdo imunoistoquimica de biomarcadores do metabolismo energético celular, bem como

correlacionou com parametros clinico-patolégicos.

METODOLOGIA:

Este estudo retrospectivo incluiu 40 amostras de tecido vesical de 20 pacientes com CBNMI
ndo-responsivos ao BCG e tratados com a nanoimunoterapia OncoTherad® (MRB-CFI-1) em dois
centros hospitalares. As amostras foram obtidas por cistoscopia ou ressecgéo transuretral (RTU),
fixadas em formalina tamponada a 10% e embebidas em parafina.

As bidpsias vesicais de cada paciente foram divididas em dois grupos (n=20 amostras por

grupo): Grupo 1 [bidpsia inicial, antes do tratamento com OncoTherad®]; e Grupo 2 [bidpsia da bexiga
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ap6s o tratamento]. As amostras foram submetidas a analises IHC detalhadas para avaliar os
marcadores das vias metabdlicas: Glicolitica (GLUT1, PFK, GAPDH) e Fosforilagdo Oxidativa (PDH,
CS, HADHSC, B-F1-ATP sintase).

A avaliagdo imunohistoquimica (IHC) considerou cinco campos representativos por amostra e
marcador (aumento de 400x). As imagens foram adquiridas em microscépio 6ptico e analisadas com o
software Imaged (National Institutes of Health, EUA) por macro de Analise de Perfil, obtendo-se a
porcentagem de células positivas (10), (11). Os achados de IHC foram correlacionados com dados
clinicos e patolégicos, incluindo idade, sexo, histérico e resposta prévia ao BCG, resposta patoldgica
completa, sobrevida livre de recidiva, duracao da resposta, tamanho e niumero de lesdes, focalidade,
subtipo histoldgico, grau e estagio tumoral, visando estabelecer critérios prognosticos e preditivos de

resposta a imunoterapia.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

A maioria dos pacientes incluidos (85,0%) havia recebido dois cursos prévios de BCG,
enquanto 15,0% foram tratados com quimioterapia intravesical a base de gemcitabina apés falha ou
indisponibilidade do BCG. Quanto ao tipo de falha ao BCG, 60,0% foram classificados como
refratarios, 35,0% como recidivantes e 5,0% como intolerantes. O estadiamento e a gradacao
histolégica iniciais mostraram predominio de pT1 (35,0%) e pTa de baixo grau (35,0%), seguidos por
pTa de alto grau (20,0%) e pTis (10,0%). Lesdes multifocais ocorreram em 80,0% dos casos e tumores
>3 cm em 75,0% dos pacientes.

O tratamento com OncoTherad® (MRB-CFI-1) resultou em reducgao significativa da graduagao
histologica, assim como diminuicdo do tamanho e da multifocalidade das lesbes em comparagéo ao
cenario pos-BCG e/ou quimioterapia intravesical. Recorréncias ocorreram em 30,0% dos pacientes ao
longo de 24 meses, predominantemente entre 10 e 12 meses (33,3%) e entre 19 e 24 meses (33,3%)
de acompanhamento, e manifestaram-se principalmente como tumores >3 cm e solitarios. Ao final do
seguimento, 70,0% dos pacientes alcangaram resposta patolégica completa, com sobrevida livre de
doenca média de 21,2 meses e duragao média da resposta de 14,8 meses.

A analise IHC demonstrou que o OncoTherad® induziu uma modulagcdo metabdlica
coordenada. No eixo glicolitico, houve aumento significativo de GAPDH e PFK, indicando
intensificacao do processamento citosdélico da glicose e aumento da disponibilidade de intermediarios
biossintéticos essenciais para a ativagdo imune. Em contrapartida, observou-se reducgao significativa
de GLUT-1 (Figuras 2 e 3), sugerindo que o efeito metabdlico nao dependeu do aumento da captagao
de glicose, mas sim da otimizac&o de seu aproveitamento intracelular.

No metabolismo oxidativo, registrou-se elevacdo marcante de F1ATP (B-F1-ATP sintase), PDH
e HADHSC, compativel com aumento da capacidade mitocondrial de producdo de ATP e maior
flexibilidade no uso de substratos, incluindo glicose oxidada e acidos graxos. A discreta reducéo de CS

sugere possivel redirecionamento do citrato para vias biossintéticas e de sinalizagao pré-inflamatoria.
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Figura 2. Média da imunorreatividade para GLUT-1 antes e apds o tratamento com OncoTherad®
(MRB-CFI-1)
Fonte: Propria.

Figura 3. Fotomicrografias representativas da imunomarcagao para GLUT-1 antes (A) e apds (B) o
tratamento com OncoTherad® (MRB-CFI-1)
Fonte: Propria

CONCLUSOES:

O presente estudo demonstrou que o tratamento com a nanoimunoterapia OncoTherad®
(MRB-CFI-1) em pacientes com CBNMI nao-responsivos ao BCG resultou em impacto clinico e
metabdlico significativo. Clinicamente, observou-se reducdo expressiva da graduagao histolégica, do
tamanho tumoral e da multifocalidade das lesGes, além de elevadas taxas de resposta patoldgica
completa (70,0%) e prolongamento da sobrevida livre de doenga (média de 21,2 meses), corroborando
o potencial da terapia como alternativa eficaz em casos de falha ao BCG.

Metabolicamente, a analise IHC evidenciou uma reprogramacgdo bioenergética seletiva e
coordenada. No eixo glicolitico, verificou-se reducgao significativa da expressdo de GLUT-1, associada
a aumento de PFK e GAPDH, sugerindo uma otimizagdo do processamento intracelular da glicose e
do fluxo glicolitico, sem dependéncia de maior captacado extracelular. No metabolismo oxidativo, o
aumento de F1ATP, PDH e HADHSC indica expansao da capacidade mitocondrial de geracéo de ATP
e maior flexibilidade no uso de substratos, enquanto a discreta reducdo de CS pode refletir
redirecionamento de intermediarios do ciclo de Krebs para vias biossintéticas pro-inflamatérias. Esses

achados apontam para um fendtipo imunometabdlico hibrido, caracterizado pela ativagao sinérgica da
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glicélise aerdbia e da fosforilagdo oxidativa, conferindo alta plasticidade bioenergética as células
efetoras antitumorais. Tal perfil € consistente com mecanismos descritos em imunoterapias de nova
geracao e pode sustentar respostas imunes prolongadas e mais eficientes no microambiente tumoral
vesical.

Em conjunto, os resultados reforcam o papel do OncoTherad® como estratégia terapéutica
promissora para CBNMI refratario ao BCG e sugerem que a modulagdo coordenada do metabolismo
energético tumoral pode representar um determinante critico de eficacia clinica e um potencial

biomarcador de resposta a imunoterapia.

AGRADECIMENTOS

A Fundacgdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo (FAPESP, processo n° 2024/09261-6)
pelo apoio financeiro e concessao de bolsa, e ao orientador, membros e colaboradores do Laboratério
de Carcinogénese Urogenital e Imunoterapia (LCURGIM) do Instituto de Biologia da UNICAMP pelo
suporte cientifico e técnico.

BIBLIOGRAFIA

(1) Faguet GB. A brief history of cancer: Age-old milestones underlying our current knowledge
database. Int J Cancer. 2015; 136:2022—-2036.

(2) Celada Luis G, Albers Acosta E, de la Fuente H, et al. A comprehensive analysis of immune
response in patients with non-muscle-invasive bladder cancer. Cancers (Basel). 2023; 15:1364.

(3) Instituto Nacional de Cancer (Brasil). Estimativa 2023: incidéncia de cancer no Brasil. — Rio de
Janeiro: INCA, 2022.

(4) Askeland EJ, Newton MR, O'Donnell MA, Luo Y. Bladder cancer immunotherapy: BCG and beyond.
Adv Urol. 2012, 2012:181987.

(5) Lamm D, Persad R, Brausi M, et al. Defining progression in nonmuscle invasive bladder cancer: It is
time for a new, standard definition. J Urol. 2014; 191:20-27.

(6) Semeniuk-Woijtas A, Poddebniak-Strama K, Modzelewska M, Baryta M, Dzigg-Dudek E, Syryto T, et
al. Tumour microenvironment as a predictive factor for immunotherapy in non-muscle-invasive bladder
cancer. Cancer Immunol Immunother. 2023;72(7):1971-1989.

(7) Costa GP, Bockelmann PK, Costa RP, Schaal CH, Sala FC, Vanni AP, Freitas LLL, Alonso JCC,
Camargo GCA, Oliveira, G, Ribeiro de Souza B, Billis A, Favaro WJ. Profiling energy metabolism in
normal bladder tissue and non-muscle-invasive bladder cancer cases of different histological grades.
Tumor Discovery 2024, 3(1):2290.

(8) Alonso JCC, de Souza BR, Reis IB, de Arruda Camargo GC, de Oliveira G, de Barros Frazao
Salmazo MI, Gongalves JM, de Castro Roston JR, Caria PHF, da Silva Santos A, de Freitas LLL, Billis
A, Duran N, Favaro WJ. OncoTherad® (MRB-CFI-1) Nanoimmunotherapy: A Promising Strategy to
Treat Bacillus Calmette-Guerin-Unresponsive Non-Muscle-Invasive Bladder Cancer: Crosstalk among
T-Cell CX3CR1, Immune Checkpoints, and the Toll-Like Receptor 4 Signaling Pathway. Int J Mol Sci.
2023, 24(24):17535.

(9) Favaro WJ, Alonso JCC, de Souza BR, Reis IB, Gongalves JM, Deckmann AC, Oliveira G, Dias QC,
Duran N. New synthetic nano-immunotherapy (OncoTherad®) for non-muscle invasive bladder cancer:
Its synthesis, characterization and anticancer property. Tissue Cell. 2023; 80:101988.

(10) de Arruda Camargo GC, Oliveira G, Santos BNS, Roberto IM, Avila M, de Souza BR, et al.
Modulation of the tumor microenvironment in non-muscle-invasive bladder cancer by OncoTherad®
(MRB-CFI-1) nanoimmunotherapy: effects on tumor-associated macrophages, tumor-infiltrating
lymphocytes, and monoamine oxidases. Med Oncol. 2024; 41(11):287.

(11) Salmazo MIBF, Alonso JCC, de Arruda Camargo GC, de Oliveira G, da Silva Santos A, Avila M,
Roberto IM, de Freitas LLL, Bottene MC, Lestingi JFP, Caria PHF, Duran N, Kobarg J, Favaro WJ.
Clinical and immunohistochemical effects of OncoTherad (MRB-CFI-1) nanoimmunotherapy on
SERBP1, HABP4, CD44 and Ki-67 in BCG-unresponsive non-muscle invasive bladder cancer. Tissue
Cell. 2025;93:102783.

XXXIIl Congresso de Iniciagado Cientifica da UNICAMP — 2025 5



