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Victor Rogério Garcia Batista. Desenvolvimento De Bionanotecnologia De Partículas 

Lipídicas Carreadora Do Quimioterápico Docetaxel Aplicada A Carcinogenese Da Bexiga 

Urinária Associado Ao Treinamento Físico Aeróbio. 2026. Dissertação de Mestardo – 

Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista (UNESP), Araçatuba, 2026. 

RESUMO 

 
O câncer de bexiga apresenta elevada recorrência e envolve alterações moleculares relacionadas 

à proliferação celular, inflamação, apoptose e remodelamento tecidual. Este estudo avaliou os 

efeitos de uma nanoemulsão lipídica rica em colesterol contendo docetaxel (LDE-DTX), 

isoladamente ou associada ao exercício físico aeróbio, em um modelo experimental de câncer de 

bexiga. Ratos Sprague-Dawley com câncer de bexiga quimicamente induzido foram distribuídos 

nos grupos BCa, BCa+Ex, BCa+LDE-DTX e BCa+LDE-DTX+Ex. O treinamento aeróbio foi 

realizado durante oito semanas, e o LDE-DTX foi administrado nas seis semanas finais do 

protocolo. Foram avaliados parâmetros corporais, metabólicos, histopatológicos e moleculares, 

complementados por análise de dados públicos de RNA-seq de câncer de bexiga humano. O 

exercício físico e o LDE-DTX reduziram a adiposidade e os pesos absoluto e relativo da bexiga, 

com maior redução do peso absoluto no grupo BCa+LDE-DTX+Ex. Os grupos tratados com 

LDE-DTX apresentaram menor vacuolização citoplasmática, enquanto sua associação ao 

exercício resultou em menor ocorrência de carcinoma urotelial in situ em comparação ao LDE-

DTX isolado. A combinação LDE-DTX+Ex também aumentou a expressão da citocina anti-

inflamatória IL-10. O tratamento com LDE-DTX, isolado ou associado ao exercício, reduziu a 

expressão de BCL-2 e aumentou Caspase-3, enquanto P53 foi aumentada pelo LDE-DTX, 

indicando modulação das vias apoptóticas. Também foram observadas alterações no metabolismo 

vesical e no remodelamento tecidual, com redução da imunomarcação de TGF-β após exercício 

físico, LDE-DTX ou sua associação. O exercício físico modulou ainda a via PI3K/AKT, 

reduzindo PI3K e aumentando PTEN. As análises transcriptômicas evidenciaram alterações em 

genes envolvidos na proliferação, metabolismo, inflamação e sobrevivência celular. Em conjunto, 

os resultados demonstram que o LDE-DTX apresenta efeitos antitumorais e que o exercício físico 

promove respostas complementares sobre mecanismos envolvidos na carcinogênese vesical, 

indicando seu potencial como estratégia adjuvante ao tratamento com LDE-DTX. 

Palavras-chave: Câncer de bexiga; Docetaxel; LDE-DTX; Exercício físico; Apoptose; 

Inflamação. 
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Victor Rogério Garcia Batista. Development of a Bionanotechnology Based on Lipid 

Particles Carrying the Chemotherapeutic Agent Docetaxel Applied to Urinary Bladder 

Carcinogenesis Associated with Aerobic Physical Training. 2026. Master’s Dissertation – 

School of Dentistry, São Paulo State University (UNESP), Araçatuba, 2026. 

ABSTRACT 

 
Bladder cancer is characterized by a high recurrence rate and involves molecular alterations 

related to cell proliferation, inflammation, apoptosis, and tissue remodeling. This study evaluated 

the effects of a cholesterol-rich lipid nanoemulsion containing docetaxel (LDE-DTX), 

administered alone or in combination with aerobic physical exercise, in an experimental model 

of bladder cancer. Sprague-Dawley rats with chemically induced bladder cancer were allocated 

to the BCa, BCa+Ex, BCa+LDE-DTX, and BCa+LDE-DTX+Ex groups. Aerobic training was 

performed for eight weeks, whereas LDE-DTX was administered during the final six weeks of 

the protocol. Body composition, metabolic, histopathological, and molecular parameters were 

evaluated, complemented by the analysis of publicly available RNA-seq data from human bladder 

cancer. Physical exercise and LDE-DTX reduced adiposity and both absolute and relative bladder 

weights, with the greatest reduction in absolute bladder weight observed in the BCa+LDE-

DTX+Ex group. The LDE-DTX-treated groups showed reduced cytoplasmic vacuolization, 

whereas its association with exercise resulted in a lower occurrence of urothelial carcinoma in 

situ compared with LDE-DTX alone. The LDE-DTX+Ex combination also increased the 

expression of the anti-inflammatory cytokine IL-10 LDE-DTX, alone or combined with exercise, 

reduced BCL-2 expression and increased Caspase-3 expression, whereas P53 was increased by 

LDE-DTX treatment indicating modulation of apoptotic pathways. Alterations in bladder 

metabolism and tissue remodeling were also observed, with reduced TGF-β immunostaining 

following physical exercise, LDE-DTX treatment, or their combination. Physical exercise also 

modulated the PI3K/AKT pathway by reducing PI3K expression and increasing PTEN expression 

(p=0.044). Transcriptomic analyses revealed alterations in genes involved in proliferation, 

metabolism, inflammation, and cell survival. Taken together, these findings demonstrate that 

LDE-DTX exerts antitumor effects and that physical exercise promotes complementary responses 

in mechanisms involved in bladder carcinogenesis, supporting its potential as an adjuvant strategy 

to LDE-DTX treatment. 

Keywords: Bladder cancer; Docetaxel; LDE-DTX; Apoptosis; Physical exercise. 
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FGFR1β – Isoforma beta do receptor do fator de crescimento de fibroblastos 1 

FGFR2 – Receptor do fator de crescimento de fibroblastos 2 

FGFR3 – Receptor do fator de crescimento de fibroblastos 3 

FOXM1 – Fator de transcrição Forkhead Box M1 

FRAP – Poder antioxidante redutor férrico 

GAPDH – Gliceraldeído-3-fosfato desidrogenase 

GEO – Gene Expression Omnibus 

GLOBOCAN – Global Cancer Observatory 

GO – Ontologia Gênica 

GPx – Glutationa peroxidase 

GSR – Glutationa-dissulfeto redutase 

H&E – Hematoxilina e eosina 

HDAB – Hematoxilina e diaminobenzidina 

HDL – Lipoproteína de alta densidade 

HDL-c – Colesterol associado à lipoproteína de alta densidade 
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HIF-1α – Fator induzível por hipóxia 1 alfa 

HIIT – Treinamento intervalado de alta intensidade 

HK1 – Hexoquinase 1 

HK2 – Hexoquinase 2 

HMGCR – 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA redutase 
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IκB – Inibidor do fator nuclear kappa B 
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LDE – Nanoemulsão lipídica rica em colesterol 

LDE-DTX – Nanoemulsão lipídica rica em colesterol associada ao docetaxel 

LDL – Lipoproteína de baixa densidade 

LDL-c – Colesterol associado à lipoproteína de baixa densidade 

LDLR/LDL-R – Receptor da lipoproteína de baixa densidade 

MAP2K1 – Quinase 1 da quinase de proteína ativada por mitógeno, também 

denominada MEK1 

MAPK – Proteína quinase ativada por mitógeno 

MAPK1 – Proteína quinase ativada por mitógeno 1, também denominada ERK2 
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MAPK3 – Proteína quinase ativada por mitógeno 3, também denominada ERK1 

MDA – Malondialdeído 
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MEK – Quinase da via MAPK/ERK 
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PCR – Reação em cadeia da polimerase 
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PI3K – Fosfatidilinositol-3-quinase 

PIK3CA – Gene codificador da subunidade catalítica alfa da PI3K 
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PIP2 – Fosfatidilinositol-4,5-bifosfato 

PIP3 – Fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato 
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Pmax – Potência máxima 

PRDX2 – Peroxirredoxina 2 

PTEN – Homólogo da fosfatase e tensina 

PTPN7 – Fosfatase de tirosina proteica não receptora tipo 7 

PTX – Paclitaxel 

RAS – Família de pequenas GTPases RAS 

RB1 – Gene do retinoblastoma 1 

RHO – Família de pequenas GTPases homólogas a RAS 

RIPA – Tampão de ensaio de radioimunoprecipitação 

RNA – Ácido ribonucleico 
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SNAI1 – Repressor transcricional 1 da família Snail 

SNAI2 – Repressor transcricional 2 da família Snail 

SOCS3 – Supressor da sinalização de citocinas 3 

SOD – Superóxido dismutase 

SOD1 – Superóxido dismutase 1 

SOD2 – Superóxido dismutase 2 

SREBF2 – Fator de transcrição 2 de ligação ao elemento regulador de esteróis 

STAT3 – Transdutor de sinal e ativador da transcrição 3 

TAC – Capacidade antioxidante total 

TBARS – Substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico 

TBS-T/TBST – Solução salina tamponada com Tris contendo Tween 20 

TEI – Ingestão energética total 

TGF-β – Fator de crescimento transformador beta 

TGF-β1 – Fator de crescimento transformador beta 1 

TNF-α – Fator de necrose tumoral alfa 

TNM – Tumor–Nódulo–Metástase 

TP53 – Gene codificador da proteína tumoral p53 

TXN – Tiorredoxina 

u.a. – Unidade arbitrária 

UNESP – Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho” 

UNICAMP – Universidade Estadual de Campinas 

VEGF – Fator de crescimento endotelial vascular 

VEGFA – Fator de crescimento endotelial vascular A 

VLDL – Lipoproteína de densidade muito baixa 

VO₂ – Consumo de oxigênio 
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VO₂max – Consumo máximo de oxigênio 

WNT – Família de proteínas de sinalização Wnt 

WNT1 – Proteína da família Wnt 1 

WNT3A – Proteína da família Wnt 3A 

ZEB1 – Proteína homeobox 1 de ligação à E-box com dedo de zinco 
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A bexiga urinária é um órgão ímpar e oco, localizado na cavidade pélvica, cuja 

principal função é o armazenamento temporário e a eliminação da urina proveniente dos 

rins. O câncer de bexiga urinária (BCa) é a neoplasia maligna mais frequente do trato 

urinário e representa uma importante carga para a saúde pública mundial. De acordo com 

as estimativas mais recentes do GLOBOCAN 2024, o BCa ocupa a oitava posição entre 

os cânceres mais diagnosticados no mundo, com aproximadamente 635.264 novos casos 

e 227.626 mortes 1. No Brasil, o Instituto Nacional de Câncer (INCA) estima a ocorrência 

de aproximadamente 13.110 novos casos para o período de 2026 a 2028, com maior 

incidência na população masculina 2. Estudos epidemiológicos identificam uma série de 

fatores de risco ambientais, tais como o aumento da prevalência do tabagismo, o uso de 

medicamentos e inflamações recorrentes 3. 

Os tipos mais recorrentes de câncer de bexiga são os carcinomas uroteliais, 

originados a partir das células do urotélio que revestem internamente a bexiga urinária. 

Esses tumores são categorizados pelo sistema Tumor-Nódulo-Metástase (TNM) 4, no 

qual o componente T descreve a extensão local do tumor, variando desde lesões restritas 

ao urotélio até tumores que invadem estruturas adjacentes. Além do estadiamento, os 

carcinomas uroteliais são classificados de acordo com suas características histológicas e 

alterações celulares, incluindo o grau de diferenciação, a organização arquitetural, o 

pleomorfismo celular e a atividade mitótica. Atualmente, são utilizados sistemas de 

classificação baseados nos critérios estabelecidos pela Organização Mundial da Saúde 

(OMS), que auxiliam na caracterização da carcinogênese da bexiga urinária 5,6.  

No momento do diagnóstico, grande parte dos casos corresponde a tumores de 

bexiga não músculo-invasivos. O estágio Ta caracteriza os tumores papilares não 

invasivos, restritos ao urotélio e sem invasão da lâmina própria. Essas lesões são 

frequentemente de baixo grau e apresentam crescimento papilar relativamente 

organizado, com manutenção parcial da polaridade celular, discreto aumento nuclear, 

leve hipercromasia e baixa atividade mitótica. Em tumores de maior grau, observa-se 

maior desorganização arquitetural, perda da polaridade, pleomorfismo nuclear, 

hipercromasia acentuada e aumento das figuras mitóticas 7,8. O estágio Tis corresponde 

ao carcinoma in situ, uma lesão plana, não invasiva e de alto grau, caracterizada por 

intensa atipia citológica, perda da organização do urotélio, aumento da relação núcleo-

citoplasma, núcleos irregulares e hipercromáticos e maior atividade mitótica 7–9. Nos 

tumores em estágio T1, as células neoplásicas atravessam a membrana basal e invadem a 

lâmina própria, sem atingir a musculatura própria da bexiga. Embora o estágio T1 seja 
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definido pela profundidade de invasão, muitos desses tumores apresentam alto grau 

histológico e alterações celulares associadas a maior risco de recorrência e progressão 7–

9. 

Os cânceres de bexiga não músculo-invasivos compreendem principalmente os 

estágios Ta, Tis e T1 e apresentam elevada frequência de recorrência, tornando necessário 

o acompanhamento periódico por cistoscopia e, em muitos casos, a realização de novas 

ressecções transuretrais ao longo do seguimento 9. Em contraste, os tumores músculo-

invasivos, classificados a partir do estágio T2, apresentam maior capacidade invasiva e 

comportamento clínico mais agressivo 10. No estágio T2, o tumor invade a musculatura 

própria ou músculo detrusor da bexiga. No estágio T3, a invasão ultrapassa a musculatura 

própria e alcança o tecido perivesical. No estágio T4, o crescimento tumoral estende-se 

para estruturas adjacentes, podendo envolver, de acordo com a extensão da doença, 

estruturas como estroma prostático, vesículas seminais, útero, vagina, parede pélvica ou 

parede abdominal 10. Nos carcinomas uroteliais invasivos, especialmente aqueles de alto 

grau, são frequentemente observadas acentuada desorganização da arquitetura tecidual, 

perda da diferenciação e da polaridade celular, maior pleomorfismo nuclear, aumento da 

atividade proliferativa e aquisição de características associadas à invasão tecidual e 

disseminação tumoral 7,8. A progressão para estágios músculo-invasivos está relacionada 

a prognóstico menos favorável e maior risco de disseminação metastática 210. Assim, 

novas abordagens terapêuticas, bem como uma compreensão mais detalhada da 

patogênese do carcinoma urotelial e de sua biologia molecular, são necessárias para 

melhorar o manejo desses pacientes 5,6,11. 

No tratamento farmacológico antitumoral, os avanços da nanotecnologia têm 

contribuído para o desenvolvimento de estratégias terapêuticas mais direcionadas e 

eficientes. Nesse contexto, nanopartículas vêm sendo empregadas como veículos para o 

transporte de agentes antineoplásicos, podendo proteger os fármacos contra a degradação, 

modificar sua distribuição no organismo, favorecer sua interação com as células-alvo e 

aumentar sua disponibilidade no tecido tumoral 12. Essas características são 

particularmente relevantes no tratamento do câncer de bexiga, no qual as abordagens 

farmacológicas convencionais podem estar associadas à toxicidade e à elevada 

recorrência tumoral 213,14. Embora diferentes nanopartículas e lipossomas tenham sido 

investigados para a administração intravesical, esses sistemas ainda apresentam 

limitações relacionadas à estabilidade, biodegradabilidade, liberação do fármaco e 

ocorrência de efeitos adversos 12,15,16. Entre as estratégias nanotecnológicas desenvolvidas 
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para melhorar a administração de agentes antineoplásicos destaca-se a nanoemulsão 

lipídica LDE, que pode ser utilizada como veículo para fármacos como o docetaxel. A 

LDE apresenta composição semelhante à fase lipídica da lipoproteína de baixa densidade, 

LDL, e foi desenvolvida para explorar mecanismos fisiológicos relacionados ao 

transporte e à captação de lipídios pelas célula17–19. 

Diferentemente da LDL endógena, a LDE é sintetizada sem apolipoproteínas. 

Após sua administração e entrada na circulação sanguínea, a nanoemulsão adquire 

apolipoproteínas plasmáticas, principalmente a apolipoproteína E, apoE, que atua como 

ligante para os receptores de LDL presentes na membrana celular 17. A interação entre a 

apoE e esses receptores favorece a internalização da LDE por endocitose mediada pelo 

receptor de LDL 17. Esse mecanismo apresenta particular relevância no tecido tumoral, 

uma vez que muitas células neoplásicas apresentam maior atividade das vias de captação 

de colesterol e aumento da expressão de receptores de LDL em resposta à elevada 

demanda por lipídios necessários à formação de novas membranas e à manutenção da 

intensa proliferação celular 20,21. Dessa forma, a associação do DTX à LDE permite 

explorar essa maior demanda metabólica das células tumorais, favorecendo a captação da 

nanoemulsão e, consequentemente, a entrega do quimioterápico ao tecido tumoral 19. 

Considerando que a eficiência dessa estratégia está relacionada, entre outros fatores, à 

disponibilidade e à atividade dos receptores de LDL, intervenções capazes de modular 

essa via podem contribuir para potencializar a captação da LDE. 

Nesse contexto, a prática regular de exercícios físicos surge como uma possível 

estratégia complementar ao tratamento com LDE-DTX, uma vez que o treinamento físico 

pode modificar o metabolismo das lipoproteínas e a atividade da via mediada pelos 

receptores de LDL 22,23. Estudos demonstraram que atletas praticantes de ciclismo 

apresentam uma taxa de depuração plasmática da LDL significativamente maior em 

comparação com indivíduos sedentários 24. De maneira semelhante, o treinamento 

resistido foi associado ao aumento do clearance da LDL e da expressão de seus receptores 

25. Tanto o treinamento aeróbio realizado por indivíduos normolipidêmicos ao longo de 

quatro meses quanto o treinamento resistido foram capazes de aumentar a depuração da 

LDL 22. Esses efeitos sugerem que adaptações metabólicas promovidas pelo exercício 

físico podem favorecer a atividade da via dos receptores de LDL e, potencialmente, 

contribuir para a captação da LDE pelas células tumorais. Assim, a associação entre 

exercício físico e LDE-DTX constitui uma estratégia de interesse para investigar se a 
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modulação do metabolismo lipídico pode contribuir para aumentar a eficiência da entrega 

do docetaxel ao tumor. 

Diante dessas perspectivas, a associação entre o tratamento com LDE-DTX e o 

exercício físico aeróbio surge como uma estratégia potencial para o tratamento do câncer 

de bexiga. A LDE atua como veículo para o docetaxel e utiliza mecanismos relacionados 

à captação de lipoproteínas pelas células. Esse mecanismo pode ser particularmente 

relevante no tecido tumoral, uma vez que alterações no metabolismo do colesterol e dos 

lipídios estão associadas à proliferação e à progressão de diferentes neoplasias, incluindo 

o câncer de bexiga 20,26. Além disso, evidências experimentais recentes demonstraram que 

a associação do exercício aeróbio ao tratamento com LDE-DTX pode aumentar a 

internalização da nanoemulsão pelas células tumorais e potencializar seus efeitos 

antitumorais 19 . Além desse possível efeito sobre a captação da LDE, o exercício aeróbio 

constitui uma importante estratégia adjuvante durante o tratamento oncológico. Estudos 

recentes demonstram que programas de exercício realizados durante a quimioterapia 

podem melhorar a capacidade cardiorrespiratória, a força muscular, a composição 

corporal e a qualidade de vida, além de contribuir para o controle da fadiga relacionada 

ao câncer 27,28. No câncer de bexiga, intervenções envolvendo exercício físico também 

têm demonstrado benefícios sobre a capacidade funcional, a fadiga e a qualidade de vida 

dos pacientes 29,30. Dessa forma, a associação do treinamento físico aeróbio ao LDE-DTX 

pode atuar tanto sobre mecanismos relacionados à entrega do quimioterápico quanto 

sobre a manutenção da capacidade funcional durante o tratamento. Assim, a hipótese 

deste estudo é que essa abordagem combinada potencialize os efeitos antitumorais do 

LDE-DTX e contribua para a redução da progressão do câncer de bexiga e dos efeitos 

adversos associados à quimioterapia.  
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Os resultados deste estudo demonstram que o exercício físico e o tratamento com LDE-

DTX promoveram efeitos distintos e complementares sobre a carcinogênese vesical. As 

intervenções reduziram o peso absoluto e relativo da bexiga, a adiposidade corporal e o 

recrutamento de mastócitos, enquanto o LDE-DTX, isoladamente ou associado ao exercício, 

reduziu a expressão de BCL-2 e aumentou a expressão de caspase-3. O exercício físico apresentou 

efeitos relevantes sobre a capacidade antioxidante total e o eixo PI3K/PTEN, ao passo que a 

terapia combinada aumentou IL-10, a razão BAX/BCL-2, a atividade da SOD e a expressão de 

P38, além de apresentar menor ocorrência de carcinoma in situ em comparação ao tratamento 

farmacológico isolado. Entretanto, a ausência de alterações significativas em Ki-67 e em outros 

marcadores demonstra que os efeitos foram seletivos e dependentes da via analisada. Em 

conjunto, os achados sustentam o potencial do exercício físico como estratégia adjuvante ao LDE-

DTX, embora estudos adicionais sejam necessários para esclarecer os mecanismos envolvidos e 

confirmar a relevância terapêutica dessa associação. 
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