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Victor Rogério Garcia Batista. Desenvolvimento De Bionanotecnologia De Particulas

Lipidicas Carreadora Do Quimioterapico Docetaxel Aplicada A Carcinogenese Da Bexiga

Urinaria Associado Ao Treinamento Fisico Aerobio. 2026. Dissertacdo de Mestardo —

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

O cancer de bexiga apresenta elevada recorréncia e envolve alteracdes moleculares relacionadas
a proliferacdo celular, inflamagdo, apoptose ¢ remodelamento tecidual. Este estudo avaliou os
efeitos de uma nanoemulsdo lipidica rica em colesterol contendo docetaxel (LDE-DTX),
isoladamente ou associada ao exercicio fisico aerobio, em um modelo experimental de cancer de
bexiga. Ratos Sprague-Dawley com cancer de bexiga quimicamente induzido foram distribuidos
nos grupos BCa, BCa+Ex, BCa+LDE-DTX e BCa+LDE-DTX+Ex. O treinamento aerobio foi
realizado durante oito semanas, e o LDE-DTX foi administrado nas seis semanas finais do
protocolo. Foram avaliados pardmetros corporais, metabolicos, histopatologicos e moleculares,
complementados por andlise de dados publicos de RNA-seq de cancer de bexiga humano. O
exercicio fisico e o LDE-DTX reduziram a adiposidade e os pesos absoluto e relativo da bexiga,
com maior reducdo do peso absoluto no grupo BCa+LDE-DTX+Ex. Os grupos tratados com
LDE-DTX apresentaram menor vacuolizagdo citoplasmatica, enquanto sua associacdo ao
exercicio resultou em menor ocorréncia de carcinoma urotelial in situ em comparacao ao LDE-
DTX isolado. A combinagdo LDE-DTX+Ex também aumentou a expressdo da citocina anti-
inflamatoria IL-10. O tratamento com LDE-DTX, isolado ou associado ao exercicio, reduziu a
expressdo de BCL-2 e aumentou Caspase-3, enquanto P53 foi aumentada pelo LDE-DTX,
indicando modulacao das vias apoptodticas. Também foram observadas alteragdes no metabolismo
vesical e no remodelamento tecidual, com reducdo da imunomarcacdo de TGF-f§ apos exercicio
fisico, LDE-DTX ou sua associacdo. O exercicio fisico modulou ainda a via PI3K/AKT,
reduzindo PI3K e aumentando PTEN. As andlises transcriptdmicas evidenciaram alteragdes em
genes envolvidos na proliferagao, metabolismo, inflamacao e sobrevivéncia celular. Em conjunto,
os resultados demonstram que o LDE-DTX apresenta efeitos antitumorais e que o exercicio fisico
promove respostas complementares sobre mecanismos envolvidos na carcinogénese vesical,
indicando seu potencial como estratégia adjuvante ao tratamento com LDE-DTX.
Palavras-chave: Cancer de bexiga; Docetaxel; LDE-DTX; Exercicio fisico; Apoptose;

Inflamacéo.
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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, Sdo Paulo State University (UNESP), Aracatuba, 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-f 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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LDE — Nanoemulsao lipidica rica em colesterol

LDE-DTX — Nanoemulsao lipidica rica em colesterol associada ao docetaxel
LDL — Lipoproteina de baixa densidade

LDL-c — Colesterol associado a lipoproteina de baixa densidade
LDLR/LDL-R — Receptor da lipoproteina de baixa densidade

MAP2K1 - Quinase 1 da quinase de proteina ativada por mitégeno, também
denominada MEK1

MAPK - Proteina quinase ativada por mitdgeno
MAPKI1 — Proteina quinase ativada por mitégeno 1, também denominada ERK2
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A bexiga urinaria ¢ um orgdo impar e oco, localizado na cavidade pélvica, cuja
principal fun¢do ¢ o armazenamento temporario e a eliminac¢do da urina proveniente dos
rins. O cancer de bexiga urindria (BCa) ¢ a neoplasia maligna mais frequente do trato
urinario e representa uma importante carga para a saude publica mundial. De acordo com
as estimativas mais recentes do GLOBOCAN 2024, o BCa ocupa a oitava posi¢ao entre
os canceres mais diagnosticados no mundo, com aproximadamente 635.264 novos casos
e 227.626 mortes . No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) estima a ocorréncia
de aproximadamente 13.110 novos casos para o periodo de 2026 a 2028, com maior
incidéncia na populagio masculina 2. Estudos epidemioldgicos identificam uma série de
fatores de risco ambientais, tais como o aumento da prevaléncia do tabagismo, o uso de
medicamentos e inflamacdes recorrentes °.

Os tipos mais recorrentes de cancer de bexiga sdo os carcinomas uroteliais,
originados a partir das células do urotélio que revestem internamente a bexiga urindria.
Esses tumores sido categorizados pelo sistema Tumor-Nédulo-Metastase (TNM) 4, no
qual o componente T descreve a extensao local do tumor, variando desde lesdes restritas
ao urotélio até tumores que invadem estruturas adjacentes. Além do estadiamento, os
carcinomas uroteliais sdo classificados de acordo com suas caracteristicas histologicas e
alteracdes celulares, incluindo o grau de diferenciagdo, a organizagdo arquitetural, o
pleomorfismo celular e a atividade mitotica. Atualmente, sdo utilizados sistemas de
classificacdo baseados nos critérios estabelecidos pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), que auxiliam na caracterizagdo da carcinogénese da bexiga urinaria >°.

No momento do diagndstico, grande parte dos casos corresponde a tumores de
bexiga ndo musculo-invasivos. O estdgio Ta caracteriza os tumores papilares ndo
invasivos, restritos ao urotélio e sem invasdo da lamina propria. Essas lesdes sdo
frequentemente de baixo grau e apresentam crescimento papilar relativamente
organizado, com manuten¢do parcial da polaridade celular, discreto aumento nuclear,
leve hipercromasia e baixa atividade mitdtica. Em tumores de maior grau, observa-se
maior desorganizagdo arquitetural, perda da polaridade, pleomorfismo nuclear,
hipercromasia acentuada e aumento das figuras mitoticas *. O estdgio Tis corresponde
ao carcinoma in situ, uma lesdo plana, ndo invasiva e de alto grau, caracterizada por
intensa atipia citoldgica, perda da organizacdo do urotélio, aumento da relacao nucleo-
citoplasma, niicleos irregulares e hipercrométicos e maior atividade mitética ~°. Nos
tumores em estagio T1, as células neoplasicas atravessam a membrana basal e invadem a

lamina propria, sem atingir a musculatura propria da bexiga. Embora o estagio T1 seja
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definido pela profundidade de invasdo, muitos desses tumores apresentam alto grau
histoldgico e alteragdes celulares associadas a maior risco de recorréncia e progressio
9.

Os canceres de bexiga ndo musculo-invasivos compreendem principalmente os
estagios Ta, Tis e T1 e apresentam elevada frequéncia de recorréncia, tornando necessario
0 acompanhamento periddico por cistoscopia e, em muitos casos, a realiza¢cdo de novas
ressecgdes transuretrais ao longo do seguimento °. Em contraste, os tumores musculo-
invasivos, classificados a partir do estagio T2, apresentam maior capacidade invasiva e
comportamento clinico mais agressivo '°. No estagio T2, o tumor invade a musculatura
propria ou musculo detrusor da bexiga. No estagio T3, a invasao ultrapassa a musculatura
propria e alcanga o tecido perivesical. No estdgio T4, o crescimento tumoral estende-se
para estruturas adjacentes, podendo envolver, de acordo com a extensdo da doenca,
estruturas como estroma prostatico, vesiculas seminais, Utero, vagina, parede pélvica ou
parede abdominal '°. Nos carcinomas uroteliais invasivos, especialmente aqueles de alto
grau, sdo frequentemente observadas acentuada desorganizacdo da arquitetura tecidual,
perda da diferenciagdo e da polaridade celular, maior pleomorfismo nuclear, aumento da
atividade proliferativa e aquisicdo de caracteristicas associadas a invasdo tecidual e

disseminagdo tumoral "

. A progressdo para estagios musculo-invasivos esta relacionada
a prognostico menos favoravel e maior risco de disseminagio metastatica 2'°. Assim,
novas abordagens terapé€uticas, bem como uma compreensdo mais detalhada da
patogénese do carcinoma urotelial e de sua biologia molecular, s3o necessarias para
melhorar o manejo desses pacientes %!,

No tratamento farmacologico antitumoral, os avancos da nanotecnologia tém
contribuido para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais direcionadas e
eficientes. Nesse contexto, nanoparticulas vém sendo empregadas como veiculos para o
transporte de agentes antineoplasicos, podendo proteger os firmacos contra a degradagao,
modificar sua distribuicdo no organismo, favorecer sua interacdo com as células-alvo e

12 Essas caracteristicas sdo

aumentar sua disponibilidade no tecido tumoral
particularmente relevantes no tratamento do cancer de bexiga, no qual as abordagens
farmacologicas convencionais podem estar associadas a toxicidade e a elevada
recorréncia tumoral 234 Embora diferentes nanoparticulas e lipossomas tenham sido
investigados para a administragdo intravesical, esses sistemas ainda apresentam

limitagdes relacionadas a estabilidade, biodegradabilidade, liberacdo do farmaco e

ocorréncia de efeitos adversos '>!>16 Entre as estratégias nanotecnoldgicas desenvolvidas
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para melhorar a administracdo de agentes antineoplasicos destaca-se a nanoemulsdo
lipidica LDE, que pode ser utilizada como veiculo para farmacos como o docetaxel. A
LDE apresenta composicao semelhante a fase lipidica da lipoproteina de baixa densidade,
LDL, e foi desenvolvida para explorar mecanismos fisiologicos relacionados ao
transporte e a captacdo de lipidios pelas célula!’1°.

Diferentemente da LDL endoégena, a LDE ¢ sintetizada sem apolipoproteinas.
Apos sua administragdo e entrada na circulagdo sanguinea, a nanoemulsdo adquire
apolipoproteinas plasmaticas, principalmente a apolipoproteina E, apoE, que atua como
ligante para os receptores de LDL presentes na membrana celular '7. A interagdo entre a
apoE e esses receptores favorece a internalizagdo da LDE por endocitose mediada pelo
receptor de LDL !7. Esse mecanismo apresenta particular relevancia no tecido tumoral,
uma vez que muitas células neoplasicas apresentam maior atividade das vias de captagcao
de colesterol e aumento da expressdo de receptores de LDL em resposta a elevada
demanda por lipidios necessarios a formagao de novas membranas e 2 manuten¢ao da

intensa proliferagdo celular 202!

. Dessa forma, a associacdo do DTX a LDE permite
explorar essa maior demanda metabdlica das células tumorais, favorecendo a captagao da
nanoemulsdo e, consequentemente, a entrega do quimioteripico ao tecido tumoral '°.
Considerando que a eficiéncia dessa estratégia esta relacionada, entre outros fatores, a
disponibilidade e a atividade dos receptores de LDL, intervencdes capazes de modular
essa via podem contribuir para potencializar a captagao da LDE.

Nesse contexto, a pratica regular de exercicios fisicos surge como uma possivel
estratégia complementar ao tratamento com LDE-DTX, uma vez que o treinamento fisico
pode modificar o metabolismo das lipoproteinas e a atividade da via mediada pelos
receptores de LDL 2*>?*. Estudos demonstraram que atletas praticantes de ciclismo
apresentam uma taxa de depuragdo plasmatica da LDL significativamente maior em
comparagdo com individuos sedentdrios 4. De maneira semelhante, o treinamento
resistido foi associado ao aumento do clearance da LDL e da expressao de seus receptores
25, Tanto o treinamento aerébio realizado por individuos normolipidémicos ao longo de
quatro meses quanto o treinamento resistido foram capazes de aumentar a depuracdo da
LDL 22, Esses efeitos sugerem que adaptagdes metabdlicas promovidas pelo exercicio
fisico podem favorecer a atividade da via dos receptores de LDL e, potencialmente,
contribuir para a captacdo da LDE pelas células tumorais. Assim, a associagdo entre

exercicio fisico e LDE-DTX constitui uma estratégia de interesse para investigar se a
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modulac¢do do metabolismo lipidico pode contribuir para aumentar a eficiéncia da entrega
do docetaxel ao tumor.

Diante dessas perspectivas, a associagdo entre o tratamento com LDE-DTX e o
exercicio fisico aerdbio surge como uma estratégia potencial para o tratamento do cancer
de bexiga. A LDE atua como veiculo para o docetaxel e utiliza mecanismos relacionados
a captacdo de lipoproteinas pelas células. Esse mecanismo pode ser particularmente
relevante no tecido tumoral, uma vez que alteragcdes no metabolismo do colesterol e dos
lipidios estdo associadas a proliferacao e a progressao de diferentes neoplasias, incluindo
o cancer de bexiga 22°. Além disso, evidéncias experimentais recentes demonstraram que
a associacdo do exercicio aerobio ao tratamento com LDE-DTX pode aumentar a
internalizacdo da nanoemulsao pelas células tumorais e potencializar seus efeitos
antitumorais ' . Além desse possivel efeito sobre a captacdo da LDE, o exercicio aerobio
constitui uma importante estratégia adjuvante durante o tratamento oncolédgico. Estudos
recentes demonstram que programas de exercicio realizados durante a quimioterapia
podem melhorar a capacidade cardiorrespiratoria, a forga muscular, a composi¢ao
corporal e a qualidade de vida, além de contribuir para o controle da fadiga relacionada
ao cancer 2”?®. No cancer de bexiga, interven¢des envolvendo exercicio fisico também
tém demonstrado beneficios sobre a capacidade funcional, a fadiga e a qualidade de vida
dos pacientes 2°°. Dessa forma, a associacio do treinamento fisico aerébio ao LDE-DTX
pode atuar tanto sobre mecanismos relacionados a entrega do quimioterapico quanto
sobre a manutencdo da capacidade funcional durante o tratamento. Assim, a hipdtese
deste estudo € que essa abordagem combinada potencialize os efeitos antitumorais do
LDE-DTX e contribua para a reducdo da progressdo do cincer de bexiga e dos efeitos

adversos associados a quimioterapia.
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Os resultados deste estudo demonstram que o exercicio fisico e o tratamento com LDE-
DTX promoveram efeitos distintos e complementares sobre a carcinogénese vesical. As
intervengdes reduziram o peso absoluto e relativo da bexiga, a adiposidade corporal e o
recrutamento de mastécitos, enquanto o LDE-DTX, isoladamente ou associado ao exercicio,
reduziu a expressdao de BCL-2 e aumentou a expressao de caspase-3. O exercicio fisico apresentou
efeitos relevantes sobre a capacidade antioxidante total e o eixo PI3K/PTEN, ao passo que a
terapia combinada aumentou IL-10, a razdo BAX/BCL-2, a atividade da SOD e a expressdo de
P38, além de apresentar menor ocorréncia de carcinoma in situ em comparagdo ao tratamento
farmacologico isolado. Entretanto, a auséncia de alteragdes significativas em Ki-67 e em outros
marcadores demonstra que os efeitos foram seletivos ¢ dependentes da via analisada. Em
conjunto, os achados sustentam o potencial do exercicio fisico como estratégia adjuvante ao LDE-
DTX, embora estudos adicionais sejam necessarios para esclarecer os mecanismos envolvidos e

confirmar a relevancia terap€utica dessa associagao.
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