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RESUMO 

 

O câncer de próstata é o mais importante tumor urológico e o segundo mais 

frequente no homem. As taxas de incidência e de mortalidade desta doença 

multifatorial são muito variadas e leva em conta fatores comportamentais e pré-

disposição genética. Os principais fatores predisponentes são idade avançada, raça 

e história familiar. Dentre os vários subtipos histológicos, o adenocarcinoma acinar é 

o mais frequente. A classificação deste tumor, a partir da ultra-sonografia transretal 

com biópsia por agulha, é feita pelos graus de escore de Gleason e pela 

Classificação TNM que fornece o estadiamento do tumor. O carcinoma de próstata, 

além de ter grande propensão em formar metástases, é regulado por várias vias 

moleculares de sinalização por meio de genes, proteínas, enzimas, receptores e 

fatores de transcrição. 

O carcinoma de células renais é o terceiro mais comum tumor urológico. A grande 

variação na taxa de incidência se correlaciona com a área geográfica. Os fatores de 

risco podem ser vários como tabagismo, doenças genéticas e alterações gênicas. A 

grande maioria dos casos ocorre em adultos no parênquima renal e, além de 

compreender cinco subtipos histológicos, o de células claras e esporádico é o mais 

frequente. A diferenciação histológica é feita pelo grau de Fuhrman e o estadiamento 

pela Classificação TNM. Como as manifestações clínicas são variadas, a maioria 

dos pacientes são diagnosticados incidentalmente e por ultra-sonografia. 

As enzimas timidina fosforilase e uridina fosforilase 1 e 2, bem como os fatores de 

transcrição PDEF e ETV4, são relatados como componentes das vias que levam à 

tumorigênese e/ou a metastização. 

O objetivo deste trabalho é analizar estas enzimas e fatores de transcrição, 

correlacionando-as com variáveis clínicas e patológicas nos tumores de próstata e 

de rim, bem como nos tecidos adjacentes a estes tumores, pela técnica de RT-PCR 

em tempo real. 

No câncer de próstata, a média geométrica da expressão relativa dos fatores de 

transcrição PDEF e ETV4 entre os tecidos benignos e tumorais, apresentaram 

correlação significativa com uma maior expressão relativa no tumor quando 

comparado ao seu benigno. Estes fatores também apresentaram uma correlação 

significativa entre eles no tecido tumoral e no tecido benigno. As médias geométricas 



 
 

da expressão relativa das enzimas timidina fosforilase e uridina fosforilase 1 se 

correlacionaram fortemente e significativamente entre os tecidos benignos e 

tumorais da próstata. A média geométrica da expressão relativa da timidina 

fosforilase também se correlacionou de forma moderada e significativa com a do 

ETV4, entre os tecidos benignos. A média geométrica da expressão relativa da 

uridina fosforilase nos tumores T3 foi significativamente menor do que nos tumores 

T1 e T2 da próstata. 

No carcinoma de rim a Classificação TNM se correlacionou fortemente e 

significativamente com a expressão relativa da enzima timidina fosforilase, e se  

correlacionou de forma negativa, muito forte e significativamente com a enzima 

uridina fosforilase. A expressão relativa do fator de transcrição ETV4 se 

correlacionou de forma negativa, forte e significativamente com a Classificação TNM, 

e se correlacionou de forma forte e significativamente com a expressão relativa de 

uridina fosforilase nos tecidos tumorais de rim. 
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ABSTRACT 

 

Prostate cancer is the most important urological tumor and the second most common 

in men. The incidence and mortality of this multifactorial disease are varied and take 

into account behavioral factors and genetic predisposition. The main predisposing 

factors are age, race and family history. Among the various histological subtypes, the 

acinar adenocarcinoma is the most common. The classification of this tumor, from 

transrectal ultrasonography and biopsy needle, is made for degrees of Gleason score 

and TNM classification that provides for tumor staging. The prostatic carcinoma has a 

propensity to metastasize and is regulated by various molecular signaling pathways 

through genes, proteins, enzymes, receptors and transcription factors.  

The RCC is the third most common urological tumor. The wide variation in incidence 

correlates with the geographical area. Risk factors can be various as smoking, 

genetic diseases and genetic alterations. The vast majority of cases occur in adults 

and in the renal parenchyma, and comprise five histological subtypes, the clear and 

sporadic cells being the most common. The histological differentiation is made by 

Fuhrman grade and staging by TNM classification. As the clinical manifestations are 

varied, most patients are diagnosed incidentally and by ultrasonography.  

The enzymes thymidine phosphorylase and uridine phosphorylase 1 and 2 as well as 

the transcription factors PDEF and ETV4 are reported as components of pathways 

leading to tumorigenesis and / or metastasis.  

The objective of this work is to analyze these enzymes and transcription factors and 

their correlation with clinical and pathological variables in prostate and kidney 

cancers as well as in bening tissue, by RT-PCR in real time.  

In prostate cancer, the geometric mean of the relative expression of transcription 

factors PDEF and ETV were greater in the tumor than in the benign tissues These 

factors also had a significant correlation between them in tumor tissue and benign 

tissue. The geometric mean of relative expression of the enzyme thymidine 

phosphorylase and uridine phosphorylase 1 strongly and significantly correlated 

between them in benign and in malignant prostate samples. The geometric mean of 

relative expression of thymidine phosphorylase also correlated moderately and 

significantly with the ETV4 in benign tissues. The geometric mean of relative 



 
 

expression of uridine phosphorylase in tumor T3 was significantly lower than in T1 

and T2 prostate tumors.  

Kidney carcinoma TNM Classification strongly and significantly correlated with the 

relative expression of the enzyme thymidine phosphorylase and negatively correlated 

very strong and significantly with the enzyme uridine phosphorylase. The relative 

expression of the transcription factor ETV4 correlated negatively and significantly 

stronger with the TNM classification, and correlated with strength and significance 

with the relative expression of uridine phosphorylase in tumor tissues of the kidney. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Key words: prostate cancer, renal cell carcinoma, RT- PCR real time, thymidine 

phosphorylase, uridine phosphorylase 1, uridine phosphorylase 2, transcription factor 

ETs, PDEF, ETV4, relative expression  
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HPRCC: carcinoma de células renais papilar hereditário  

HUVECS: células endoteliais da veia umbilical humana 



 
 

I-Smad: Smads inibitórios 

IARC: International Agency for Research on Cancer  

IGF-1: fator de crescimento semelhante à insulina tipo 1  

IGFBP: fator de crescimento semelhante à insulina ligado a proteínas  

IHQ: imunohistoquímica  

IL-8: interleucina 8 

INC: Instituto Nacional do Câncer 

KLF6: gene do  factor 6  ligado à Krueppel 

KLK2: peptidase 2 relacionada à calicreína 

LASP1: gene que codifica a proteína LIM e a protein 1SH3 

LHCCR: leiomiomatose de carcinoma de células renais hereditário 

m-TOR: mecanístico alvo da rapamicina  

MAPK: proteína quinase mitógena-ativada  

MAPKAPK: proteína quinase ativada por MAP quinase  

Maspin: inibidor da protease serina mamária 

MET/c-Met: proto-oncogene receptor do fator de crescimento dos hepatócitos 

MEK: proteína quinase mitógena ativada 

MM: mesênquima matanéfrico 

MMPs: metaloproteinases da matriz 

MMP1: metaloproteinase da matriz 1 (colagenase intersticial) 

MMP2: metaloproteinase da matriz 2 (gelatinase A) 



 
 

MMP3: metaloproteinase da matriz 3 (estromelisina-1) 

MMP7: metaloproteinase da matriz 7 (matrilisina) 

MMP9: metaloproteinases da matriz 9 (gelatinase) 

MMP13: metaloproteinases da matriz 13 (colagenase) 

MNGIE: encefalopatia neurogastrointestinal mitocondrial 

MSR1: gene macrophage scavenger Receptor 1 

MX11: membro das famílias das proteínas X11 

Myc: oncogene viral homólogo à mielocitomatose aviária 

Na+: íon sódio 

NBR1: vizinho de uma proteína do gene BRCA1  

ND: domínio negativo  

NDRG1: N-Myc Downstream Regulated 1 

NKX3: gene homeobox do receptor de traquiquinina 3 

NKX3.1: gene homeobox 1 do receptor de  traquiquinina 3 

PCAP: locus genético de predisposição ao câncer de próstata 

PCR: Reação em Cadeia da Polimerase  

PD: domínio pontiagudo 

PD-ECGF:fator de crescimento de células endoteliais derivado de plaquetas 

PDEF: fator ETs derivado da próstata 

PDGF: fator de crescimento derivado de plaquetas 

PEA3: ativador do potenciador do polyomavirus 3 



 
 

PECAM-1: molécula de adesão celular endotelial plaquetária 1 

PG: prostaglandina 

PIA: atrofia inflamatória proliferativa 

PIM1: oncogene pim 1  

PIN: neoplasia intraepitelial prostática  

PI3K: fosfatidilinositol-4,5-bifosfato 3-quinase 

PKA: proteína quinase A 

PPP1: fosfoproteína fosfatase 1 

PPP2: fosfoproteína fosfatase 2  

PR: prostatectomia radical  

PSA: antígeno específico da próstata  

PSCA: gene que codifica o antígeno da stem cell prostática  

PTEN: fosfatase e homólogo de angiotensina 

pVHL: proteína supressora do tumor VHL  

quinase C: quinase convencional 

R-Smads: receptor associado a Smads 

RA: receptor de androgênio  

Raf: gene do fibrosarcoma rapidamente acelerado 

Ras: gene do vírus causador do sarcoma em ratos 

RE: receptor de estrogênio  

Ret: gene reorganizador durante a transfecção 



 
 

Rb: Retinoblastoma  

RD: domínio de repressão  

RNA: ácido ribonucléico 

RNASEL: Ribonuclease L (2',5'-oligoisoadenilato  dependente de sintetase) 

RT-PCR: transcrição reversa da reação em cadeia da polimerase  

RTK: receptor de tirosina quinase 

RTU: ressecção transuretral da próstata  

S: fase de síntese (ciclo celular) 

SEER: Surveillance Epidemiology and End Results 

SLC45A3: proteína associada ao câncer de próstata/prostein/membro 3 da família 

45 do soluto carreador 

Slug: proteína do dedo de zinco 

Smads: mães contra decapentaplégicos 

SPDEF: fator de transcrição ETs contendo um domínio pontiagudo SAM 

SPSS: Statistical Package for Social Sciences  

SQSTM1: sequestosome 1  

SRC: coativador do receptor de esteróide 

SRDSA2: gene da 5 alpha-redutase tipe 1  

STAT S: sinal de transdutor e ativador da transcrição 

T: testosterona  

TAD: domínio ativador da transcrição 

TCLE: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

http://en.wikipedia.org/wiki/Decapentaplegic


 
 

TCS1: proteína da esclerose tuberosa (harmatina) 

TCS2: proteína da esclerose tuberosa (tuberina) 

TGF-β: fator de transformação do crescimento beta  

TGF-βI: fator de transformação do crescimento beta tipo 1 

TGF-βII: fator de transformação do crescimento beta tipo 2 

TP: timidina fosforilase 

TR: toque retal  

TMPRSS2: serina 2 da protease transmembrana 

TβRI: receptor do fator de transformação do crescimento beta tipo 1 

TβRII: receptor do fator de transformação do crescimento beta tipo 2 

UB: botão uretérico 

UP: uridina fosforilase 

UP1: uridina fosforilase 1 

UP2: uridina fosforilase 2 

UPA: uroquinase ativadora de plasminogênio 

UPAR: receptor de uroquinase ativadora de plasminogênio 

US: ultra-sonografia 

USSG: Union States Surgeon General 

USTR: ultra-sonografia transretal  

VASP: fosfoproteína estimulada por vasodilatador 

VCAM-1: molécula de adesão celular vascular 1  



 
 

VDR: receptor de vitamin-D  

VEGF: fator de crescimento endotelial vascular  

VHL: Síndrome de Von Hippel-Lindau  

WT: ducto de Wollfian 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 O termo "Mães contra" foi adicionado como uma abordagem humorística visto que mães muitas 

vezes formam organizações contra várias questões por exemplo, Mothers Against Drunk 

Driving (MADD). 

http://en.wikipedia.org/wiki/Mothers_Against_Drunk_Driving
http://en.wikipedia.org/wiki/Mothers_Against_Drunk_Driving
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1               REFERENCIAL TEÓRICO: 

 

1.1            CÂNCER DE PRÓSTATA: 

O câncer de próstata (CaP) é o segundo tumor mais frequente no homem (somente 

menos comum que os tumores de pele) e representa 14-29% de todos os novos 

casos de câncer no sexo masculino. Apresenta taxas de incidência e de mortalidade 

muito variáveis, devido a vários fatores comprovados ou ainda em estudo, que 

podem se correlacionar com este tumor. O CaP é mais comum na América do Norte, 

noroeste da Europa, Austrália e nas Ilhas do Caribe; e menos comum na Ásia, 

África, América Central e América do Sul (1-3).  

Dados estatísticos: 

Nos Estados Unidos da América (EUA) de acordo com a Sociedade Americana de 

Câncer, um em cada sete homens serão diagnosticados com CaP em algum 

momento de sua vida; para 2014 a   estimativa é que surjam 233.000 mil novos 

casos de CaP, sendo que cerca de 29.480 mil homens morrerão desta doença (4). 

Países da Europa central e setentrional apresentam maiores taxas de incidência do 

que países do Sul e do Leste europeu; desta forma, enquanto a Irlanda apresenta 

183,1casos/100.000homens, a Ucrânia tem uma taxa de 27,7casos/100.000homens 

(2). No Brasil, o CaP é o câncer mais frequente no homem sem considerarmos os 

tumores de pele não melanoma; e o segundo câncer de maior incidência na 

população. O Instituto Nacional do Câncer (INCA) estima que em 2014 a incidência 

do CaP seja de 68.800 mil casos em todo o Brasil, sendo a  região Sul a mais 

afetada, com 91,24 casos a cada 100 mil habitantes, seguida pelas regiões Sudeste 

(88,06 casos por 100 mil); Centro-Oeste (62,55 casos por 100 mil); Nordeste (47,46 

casos por 100 mil); e Norte (30,16 casos por 100 mil) (5). 

Etiologia:  

O câncer de próstata é uma doença multifatorial que engloba desde fatores de risco 

modificáveis ou comportamentais até fatores de risco não modificáveis que através 

de mecanismos biológicos e genéticos desencadeiam processos de alteração celular 

por meio de várias vias, levando à tumorigênese. 
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Histopatologia e classificação: 

A próstata é uma glândula que apresenta na sua zona periférica um envoltório de 

duas superfícies: a posterior e a lateral, ambas convergindo para o ápice, região em 

que ocorre a maioria dos adenocarcinomas de próstata. Em homens jovens, a zona 

periférica compreende cerca de 80% do volume da glândula, enquanto que a zona 

de transição ocupa cerca de 15% da mesma; quando os homens ultrapassam a 

idade dos 50 anos, a zona de transição começa a aumentar, e o indivíduo passa a 

apresentar hiperplasia prostática benigna (6). A zona periférica é responsável por 

cerca de 70% dos casos de CaP seguida pela zona central que perfaz 5% da 

glândula e apresenta de 15 a 20% dos tumores (geralmente de alto grau de Gleason 

e com invasão de vesículas seminais e margem positiva de ressecção) e pela zona 

de transição que é responsável por cerca de 5-15% de todos CaP, geralmente 

sendo diagnosticados através de ressecção transuretral (1), (6-8). 

As lesões pré-cancerosas da próstata, consideradas como principais precursoras do 

CaP são: atrofia inflamatória proliferativa (PIA), neoplasia intraepitelial prostática 

(PIN), neoplasia intraepitelial prostática de alto grau (HGPIN), e proliferações 

atípicas de pequenos ácinos (ASAP) Quadro 1. 

Quadro 1 – Características e evolução das lesões pré-cancerosas da próstata que 

são os principais precursores do carcinoma de próstata CaP 

Precursores 
de CaP 

Características Evolução 

 
PIA 

Inflamação crônica, mais encontrada na zona 
periférica, atrofia focal glandular, baixa frequência 
de apoptose, alta proliferação de células epiteliais. 

     
     transformação        
          maligna               CaP 
 
      HGPIN       CaP 

 
 
PIN 

Alterações genotípicas, presença de marcadores 
de carcinoma invasivo precoce, membrana basal 
intacta que evita invasão estromal, mais encontrada 
na zona periférica, expressão das mesmas 
proteínas e receptores de integrina da fase normal 
ou hiperplásica, sem altos níveis de PSA. 

 
 
       senescência 
     (doença latente) 
                
 
              CaP 

 
HGPIN 

Neoplasia pré-invasiva, apresenta células atípicas 
dentro de ácinos ou dutos, geralmente com 
macronucléolos e aparência cribriforme, papilar ou 
lisa 

       
 
       CaP 

ASAP Focos de pequenas estruturas acinares formadas 
por células epiteliais atípicas. 

     
       CaP            

 

Fonte: O autor, 2014; Felguedes et al, 2014 (3); Cazares et al, 2010 (6).  
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Já foram descritos vários subtipos histológicos de CaP. A maioria dos casos é de 

adenocarcinoma acinar que surgem a partir de células epiteliais prostáticas que 

expressam o receptor de androgênio (RA). Os mais raros são: adenocarcinoma 

ductal, de anel de sinete, espumoso, neuroendócrino, intraductal, e carcinoma  

mucinoso (1), (2), (6), (9-14). 

Existem dois sistemas de classificação muito utilizados nos CaP: os graus do escore 

de Gleason que é uma classificação numérica padrão do CaP, e que classifica de 1 

à 5 graus a partir do exame histopatológico dos fragmentos biopsiados, descritos no 

Quadro 2 e na Figura 1 (15), (16). E a Classificação Tumor, Nódulo, Metástases 

(TNM) que fornece o estadiamento em que se encontra o tumor, descrito no Quadro 

3 (17). 

Quadro 2 – Graus do escore de Gleason 

GRAU 1: 

Glândulas circunscritas de forma compacta, mas separadas, uniformes, 
arredondadas ou ovaladas, ácinos de tamanho médio 
 

GRAU 2: 

Como no Grau 1, glândulas bastante circunscritas, mas na borda das 
glândulas tumorais pode haver infiltração mínima 
As glândulas são mais frouxamente organizadas e não tão uniformes como no 
grau de Gleason 1 
 

GRAU 3: 

Unidades glandulares discretas; glândulas tipicamente menores do que o 
observado nos graus de Gleason 1 ou 2 
Infiltração entre ácinos de glândulas não-neoplásicas. Apresenta marcada 
variação em tamanho e formato glandular. Pode ocorrer padrão glandular 
cribriforme em glândulas tumorais. 
 

GRAU 4: 

Glândulas com microácinos fundidos; glândulas mal definidas com lúmens 
glandulares malformados; grandes glândulas cribriformes; glândulas 
cribriformes com uma borda irregular; padrão hipernefromatóide. 
 

GRAU 5: 

Essencialmente sem diferenciação glandular, composta por camadas de 
células que invadem o interstício; Comedocarcinoma com necrose central, 
rodeada por massas de aspecto papilar, cribriforme ou sólidos. 

 
Fonte: Adaptado de Epstein et al, 2005 (15). 
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Figura 1 – Descrição dos graus do escore de Gleason 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
Fonte: Adaptado de 
http://www.prostate.com/patient/DiagnosisAndTreatment/ProstateCancerDiagnosis.a
spx (16). 

GRAU: DESCRIÇÃO: 

Glândulas uniformes, 

pequenas, juntas 

Variados tamanhos e formas de 

glândulas, mais espaçadas 

Formações glandulares 

irregulares que invadem o 

tecido conjuntivo 

Tamanho celular aumentado e 

forma irregular, menor distinção 

entre as glândulas 

Glândulas fundidas, irregulares 

e grandes 

http://www.prostate.com/patient/DiagnosisAndTreatment/ProstateCancerDiagnosis.aspx
http://www.prostate.com/patient/DiagnosisAndTreatment/ProstateCancerDiagnosis.aspx
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Quadro 3: Classificação Tumor, Nódulo, Metástase (TNM) de câncer de próstata 
 
 

T: tumor primário 

TX tumor primário não pode ser avaliado 

T0 não há evidência de tumor primário 

T1 tumor não diagnosticado clinicamente, não palpável ou visível por meio de exame 
de imagem 

     T1a achado histológico de tumor incidental em 5 % ou menos do tecido       
ressecado 
     T1b achado histológico de tumor incidental em mais de 5% de tecido ressecado  
     T1c tumor identificado através de biópsia por agulha  

T2 tumor confinado dentro da próstata 1 
     T2a tumor envolve metade de um dos lobos ou menos 
     T2b tumor envolve mais do que metade de um dos lobos, mas não ambos os 
lobos 
     T2c tumor envolve os dois lobos 

T3 tumor se extende através da cápsula prostática 2 
     T3a extensão extracapsular (unilateral ou bilateral), incluindo envolvimento 
microscópico do colo da bexiga 
     T3b tumor que invade vesícula(s) seminal(is) 

T4 tumor está fixado ou invade outras estruturas adjacentes, que não as vesículas 
seminais como: colo vesical, esfíncter externo, reto, músculos elevadores, e/ou 
parede pélvica 

N: linfonodos regionais 3 

NX os linfonodos regionais não podem ser avaliados 

N0 ausência de metástase em linfonodo regional 

N1 metástase em linfonodo regional 

M: metástases à distância 4 

M0 sem metástases à distância 

M1 metástases à distância  
     M1a linfonodo(s) não regional(is) 
     M1b osso(s)  
     M1c outra(s) localização(ões) 

 
Observações: 

1. Um tumor encontrado em um ou ambos os lobos por biópsia com agulha, mas 
não palpável ou visível por imagem é classificado como T1c. 

2. Invasão do ápice prostático, ou da cápsula prostática (sem ultrapassá-la), não 
é classificado como T3, mas como T2. 

3. Os linfodonos regionais são os nódulos da pelve verdadeira, os quais são 
essencialmente os nódulos abaixo da bifurcação das artérias ilíacas comuns. 

4. Quando mais de uma localização de metástases está presente, deve ser 
usada a categoria mais avançada. 

 

 
Fonte: Adaptado de Leslie et al, 2009 (17). 
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O CaP tem uma grande propensão a formar metástases em locais secundários 

como osso, pulmão e fígado. Através de vários mecanismos celulares e das enzimas 

de degradação, as células malignas tornam-se móveis e com capacidade de destruir 

a matriz extracelular, dando o início ao processo de metástase (1), (18), (19). Por 

exemplo, a glicoproteína transmembrana chamada de caderina epitelial (E-caderina) 

é um regulador chave na ligação célula-célula e crítica na transição epitelial-

mesenquimal (EMT), a diminuição da síntese de E-caderinas permite a EMT e 

compromete as ligações célula-célula fazendo com que o CaP progrida e ocorram 

metástases. A β-catenina, quando apresenta uma disfunção na sua complexação 

com as caderinas leva a uma progressão do CaP e metástases. O gene Ras e 

outras proteínas de ligação a guanosina trifosfato (GTP), bem como as integrinas, as 

selectinas, a molécula de adesão celular endotelial plaquetária-1 (PECAM-1), a 

molécula de adesão celular vascular-1 (VCAM-1) e outras promovem a motilidade 

celular, facilitando o crescimento local dos tumores sólidos e a liberação de células 

malignas na circulação; subsequentemente, as células malignas se ligam a 

superfícies endoteliais em sítios secundários, ocorrendo a migração transendotelial e 

o estabelecimento de metástases (1), (18), (19). 

Vias de sinalização: 

Várias vias de sinalizações moleculares são essenciais para o funcionamento das 

células normais e tumorais da próstata. Alguns exemplos de vias importantes na 

gênese e regulação das funções das células tumorais da próstata são: via receptor 

de androgênio (RA), via receptor de estrogênio (RE), via fator de transformação do 

crescimento beta (TGF-β), via fator de crescimento semelhante à insulina tipo 1 

(IGF-1) e de fosfatidilinositol-4,5-bifosfato 3-quinase/oncogene viral timoma murinho 

v-Akt (PI3K/Akt), dentre várias outras vias ainda em estudo (1), (18), (19). 

O RA encontra-se no citoplasma quando está ligado somente a algumas proteínas; 

quando se liga à testosterona (T)  ou à di-hidrotestoterona (DHT) é translocado para 

o núcleo, onde se liga a elementos regulados por androgênios nas regiões 

promotoras dos genes alvo, aumentando a sobrevida e proliferação celular, 

promovendo a diferenciação, apoptose e secreção destas células, e aumentando a 

expressão do antígeno específico da próstata (PSA). A maioria dos CaP são 

hormônio-dependentes; bloqueando-se a via RA induz-se uma regressão inicial do 
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tumor, Figura 2.  Há também aqueles CaP que apresentam perda da expressão de 

RA e não são hormônio-dependentes (1), (18) (19).  

Os RE são fatores de transcrição nucleares que se encontram no núcleo, 

complexados com proteínas. Quando os REs são ativados, ligam-se na região 

promotora de genes alvo e apresentam uma ação genômica, ou podem por outras 

vias apresentar uma ação não genômica também. À medida que os homens vão 

envelhecendo, a testosterona se converte em 17β-estradiol (E3) e os androgênios 

vão se decompondo, o que faz com que aumentem as concentrações de estrogênio 

(E), Figura 2 (1), (18), (19). 

O fator de transformação do crescimento beta (TGF-β) pertence à superfamília do 

TGF-β de citocinas, junto com as ativinas e proteínas morfogênicas do osso (BMPs) 

que estão envolvidas na proliferação celular, diferenciação, apoptose, aderência, 

quimiotaxia, organogênese, angiogênese, e tem sido implicado na regulação do CaP 

através de efeitos inibidores de crescimento nas fases iniciais de CaP e promotores 

da malignidade nas fases anteriores; a interrupção da sinalização de TGF- β é 

relatada como um fenômeno promotor de metástases. O fator de transformação do 

crescimento beta tipo 1 (TGF-βI) além de ser o mais expresso dos TGF-β na 

próstata, age como supressor de tumor na glândula normal. Nas células do CaP 

promove o crescimento do tumor, a angiogênese, a imunossupressão, a 

remodelação da matriz extracelular e a formação de metástases, apresentando uma 

superexpressão e aumentando a oncogênese devido a retirada de andrógenos; 

também a sua atividade de transcrição da sinalização é subregulada ou inibida pelo 

RA (1), (18), (19). A Figura 3 demostra o mecanismo molecular de TGF-β através da 

complexação de seus receptores, levando à transcrição de DNA. 

O fator de crescimento semelhante à insulina tipo 1 (IGF-1) é produzido nas células 

estromais da próstata em resposta a estimulação de andrógenos e esta via de 

sinalização é responsável pela proliferação de células CaP. Altos níveis plasmáticos 

de IGF-1 correlacionam-se com a progressão do CaP e a Figura 4 demonstra como 

o IGF-1 é regulado (1), (18), (19). 
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Figura 2 – Mecanismo molecular do receptor de androgênio (RA) e do receptor de 

estrogênio (RE) no carcinoma de próstata (CaP) 
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    A atividade do RA é modulada por co-receptores  
    e por fosforilação destes e de RA. 
                                           
                           Podem ser ativadores ou repressores 
                                       da atividade do RA 
                             
 
Eles são: proteínas envolvidas no processo de splicing, 
metabolismo de RNA, reparação do DNA, endocitose e 
apoptose; componentes da cromatina, via da 
ubiquitina/proteassoma; enzimas modificadoras de histonas, 
co-chaperonas; proteínas do citoesqueleto; integradores e 
transdutores de sinais; reguladores do ciclo celular; 
oncoproteínas virais; receptores nucleares co-reguladores; 
quinases e fosfatases. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: O autor, 2014; Felgueiras et al, 2014 (1); Da Silva et al, 2013 (18); Frank & 

Miranti, 2013 (19). 
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Figura 3 – Mecanismo molecular de fator de crescimento de transformação beta 

(TGF-β) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fonte: O autor, 2014; Felgueiras et al, 2014 (1); da Silva et al, 2013 (18); Frank & 

Miranti, 2013 (19). 

 

 
 
 
 
 
 

 

Receptor TGF-βII (TβRII) 
(receptor transmembrana) 

Receptor TGF-βI (TβRI) 
Também são quinases do tipo 

receptor de ativina (Alks) 

recruta, 

fosforila e 

ativa 

ligante 

Complexo heteromérico TGF-βII –TGF-βI 

Fosforila e ativa R-Smads que se ligam 
a Co-Smad. 

 

Existem 3 grupos de proteínas Smads:  

 Receptor associado a Smads 
(R-Smads) 

 Smad comum (Co-Smad) 

 Smads inibitórios (I-Smad): 
possui mecanismo de feedback 
negativo impedindo a interação 
entre R-Smads e TβRI ou Co-
Smad. 

 

 

Este complexo 

vai para o 

núcleo onde se 

liga a 

promotores ou 

co-fatores 

Transcrição de DNA 
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Figura 4 – Mecanismo molecular de fator de crescimento semelhante à insulina tipo 

1 (IGF-1) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: O autor, 2014; Felgueiras et al, 2014 (1); da Silva et al, 2013 (18); Frank & 

Miranti, 2013 (19). 

Fatores de risco e fatores epidemiológicos: 

Os principais fatores predisponentes no homem para o desenvolvimento do CaP 

são: idade avançada, raça e história familiar. Outros fatores associados incluem: 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                          

 

IGF-1 Estimula as células 

epiteliais prostáticas 

circulantes 

Em células normais da próstata esta 

via é reprimida pelo fator de 

crescimento semelhante a insulina 

ligado a proteínas  (IGFBP) que 

impede a ligação com o receptor. 

 proliferação 

celular de 

CaP 

 receptor 

IGF-1 no CaP 

IGF-1 

gene Akt, PI3K 

ou 
deleção/mutação 
dos reguladores 
negativos PTEN, 

PPP1, PPP2 

PI3K é fosforilado e ativado: promove       

proliferação e sobrevivência celular, media a 

progressão do ciclo celular G1 e a expressão 

de ciclinas. 

Akt ativado (pAkt): inibe GSK3β que 

degradação de ciclina D e  impede a 

regulação da proliferação celular; produção 

de vimentina e metaloproteinases, regula EMT 

e invasão celular 
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inflamação, estresse oxidativo e dano ao DNA, encurtamento dos telômeros e a 

atividade da telomerase, alterações genômicas e genéticas, modificações 

epigenéticas e muitos outros que ainda estão em estudo (2). 

Em homens com até 40 anos de idade o risco de desenvolver CaP é raro, em torno 

de 1 para cada 10 mil homens; entre 40 e 50 anos, é de 1 para cada 38 homens; e  

entre 60 e 69 anos, é de 1 em 14 homens; 6 de cada 10 pacientes com CaP têm 

acima de 65 anos (5), (20). 

Homens com um único parente de 1°grau (pai, irmão ou filho) com história de CaP, 

são duas vezes mais propensos a desenvolver a doença; aqueles com dois ou mais 

parentes têm uma probabilidade cerca de quatro vezes maior de serem 

diagnosticados. Isto sugere a presença de fatores genéticos e/ou hereditários nestas 

famílias (21). 

Em relação à raça/ etnia, homens Afro-americanos são 56% mais propensos a 

desenvolver  CaP e têm cerca de 2,5 vezes mais probabilidade de morrer da 

doença, em comparação aos brancos (4), (6). 

A predisposição genética implica no CaP por apresentar vários genes tanto no CaP 

hereditário de herança mendeliana, como também no CaP esporádico onde ocorre a 

maioria dos casos, e inclui padrões moleculares que envolvem a inicialização, o 

desenvolvimento e a propagação da doença; o Quadro 4 exemplifica vários genes já 

descritos na literatura com associação ao CaP (22).  As alterações genéticas são 

múltiplas, mas as mais comuns no CaP são: superexpressão da proteína do 

oncogene vial homólogo à mielocitomatose aviária (Myc), perda do gene supressor 

de tumor da proteína fosfatase e homóloga da angiotensina (PTEN), e fusão de 

genes dos faores de transcrição (18). 

Além disso, há vários outros fatores que interferem ou pode interferir no risco do 

desenvolvimento do CaP e que a comunidade científica ainda não conseguiu 

comprovar estatisticamente ou não houve um consenso nos trabalhos publicados, 

como: a obesidade; o diabetes tipo 2; falta de atividade física; doenças sexualmente 

transmissíveis como sífilis e gonorréia; o fumo e ingestão de carne e produtos 

lácteos. Por outro lado, há relatos de fatores protetores do CaP como a ingestão de 

tomate e licopeno, vegetais crucíferos, produtos de soja, peixe e uso de 

medicamentos anti-inflamatórios não-esteroidais (2). 
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Quadro 4 – Genes implicados no carcinoma de próstata (CaP) hereditário, 

esporádico e nas possíveis fusões já relatadas 

CÂNCER DE PRÓSTATA HERDITÁRIO: 
G 
E 
N 
E 
S 
 

E 
N 
V 
O 
L 
V 
I 
D 
O 
S 

HPC1 ou RNASEL (1q24-25): é uma ribonuclease que degrada RNA celular e viral, e pode produzir 
apoptose em infecções virais.  

PCAP (1q42.2-43) 

HPCX: ligado ao cromossomo X(q27-28) 

CAPB: localizado no 1p36, relacionado com CaP familiar de alto risco. 

HPC20: (20q13) 

HPC2/ELAC2: 17p 

Locus 16q23 

HSD3B 

MSR1: responsável pela absorção celular de moléculas e produtos da parede celular bacteriana, codifica 
um receptor que atua nos macrófagos. 

NBR1: caracterizada por instabilidade cromossômica,  o risco de câncer linfático, e codifica a proteína 
nibrina que está envolvida no processo e reparação de DNA de dupla cadeia. 

CHEK2: está envolvida na regulaçao do p53 na via de sinalização de danos do DNA. 

CÂNCER DE PRÓSTATA ESPORÁDICO: 
 
 

 
 
 

G 
E 
N 
E 
S 
 

E 
N 
V 
O 
L 
V 
I 
D 
O 
S 

 

 Genes supressores de tumor: são aqueles que inibem o crescimento tumoral, porém podem 
sofrer perda de função através de mutações, deleções, mudanças epigenéticas, metilação do 
promotor e modificação dos produtos de proteínas, levando ao desenvolvimento de CaP. 
 

p53: proíbe a entrada do ciclo celular na fase S e promove a apoptose de células que estão 
desorganizadas ou com DNA danificado. No CaP está relacionado com metástases ósseas, doença 
andrógeno-independente, alto grau histológico, progressão clínica da doença, reduzida sobrevivência. 

PTEN: supressor tumoral, há relatos que sua mutação encontra-se em 5-27% dos CaP localizado, e em  
30-60% dos CaP metastático, também há relatos de não existeir relação entre ele e o CaP. 

CbKN1B (p27): em CaP há perda do gene em 23% de tumores localizados, em 30% das metástases com 
linfonódos regionais e em 47% em metástases à distância. 

MX11: regulador negativo do proto-oncogene c-Myc 

NKX3.1: reprime a expressão do gene do PSA e quanto mais avançado o CaP, mais ausente o gene. 

Gene do Retinoblastoma (Rb): tem papel na fase G1 do ciclo celular, na regulação da apoptose das 
células prostáticas e em tumores de próstata. 

GSTP1: previne danos oxidativos e eletrolíticos ao DNA; mostrou-se inativado no CaP 

KLF6: observado em CaP de alto grau. 

CDKN2A (p16): observado sua ausência em CaP metastático. 

ATFB1 

Anexins 

 

 Oncogenes: c-MYC, c-ErbB2 (Her-2 neu), Bcl-2, PSCA, ERG e ETV1, Hepsin, PIM1, AMACR (A-
Methyl Coenzime A racemase), AR (androgen receptor), CYP17, SRDSA2, CYD3A4, VDR 
(Vitamin-D receptor), fatores de crescimento, c-kit/tyrosine kinase receptor, STAT S. 
 

 

FUSÕES 

 
TMPRSS2 com ERG/ETV1/ETV4/ETV5; SLC45A3 com ERG/ETV1/ETV5; ACSL3, HERV-K, HERV-K17, 
FOXP1, EST14, cromossomo 14(q13.3-14q21.1), C15orf21 e HNRPA2B1 com ETV1; KLK2, CANT1, 
DDX5 com ETV4. 
 

 

Fonte: O autor, 2014; Mazaris et al, 2013 (22); Clark et al, 2009 (23); Smith et al, 

1996 (24); Cancel-Tassin et al, 2001 (25); Berthon et al, 1998 (26); Xu et al, 1998 

(27); Gibbs et al, 1999 (28); Rebbeck et al, 2000 (29); Suarez et al, 2000 (30); Chang 

et al, 2002 (31); Xu et al, 2002 (32); Dejager et al, 1993 (33); Demuth et al, 2004 

(34); Cybulski et al, 2004 (35); Dong et al, 2003 (36); Cybulsk et al, 2004 (37); 
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Knudson et al, 1984 (38); Jones et al, 1999; (39); Navone et al, 1999 (40); Voeller et 

al, 1994 (41); Gringnon et al, 1997 (42) ; Rogler et al, 2011 (43); Feilotter et al 1998 

(44); Suzuki et al, 1998 (45); Wang et al, 1998 (46); Sun et al, 1999 (47); Haiman et 

al, 2006 (48); Xie et al, 2011 (49); Cote et al, 1998 (50); De Marzo et al, 1998 (51); 

Cheville et al, 1998 (52); Guo et al, 1997 (53); Kibel et al, 2000 (54); Bubendorf et al, 

1999 (55); Van Den Berg et al, 1995 (56); Chen et al, 2002 (57); Bowen et al, 2000 

(58); Ittmann et al, 1996 (59); Phillips et al, 1994 (60); Cooney et al, 1996 (61); Li et 

al, 1998 (62); Bowen et al, 2000 (63); Nelson et al, 2001 (64); Lee et al, 1994 (65); 

Millar et al, 1999 (66); Narla et al, 2001 (67); Chen et al, 2003 (68); Jarrard et al, 

1997 (69); Yasuda et al, 1994 (70); Liu et al, 2003 (71); Xin et al, 2003 (72); 

Nupponen et al, 1998 (73); Sato et al, 1999 (74); Sanchez et al, 2002 (75); Signoretti 

et al, 2000 (76); Lara et al, 2002 (77); Calvo, et al, 2003 (78); Catz et al, 2003 (79); 

Tomlins et al, 2005 (80); Hermans et al, 2008 (81); Iljin et al, 2006 (82); Tomlins et al, 

2006 (83); Hermans et al, 2008 (84); Helgeson et al, 2008 (85). 

Diagnóstico: 

É preconizado que todos os indivíduos do sexo masculino a partir dos quarenta anos 

de vida devam fazer a triagem para CaP. Esses exames incluem: exame de toque 

retal (TR), medições do PSA tanto total como livre; e num segundo momento 

havendo suspeitas, a ultra-sonografia transretal (USTR) com biópsia por agulha (3). 

O TR é um exame realizado pelo urologista e pode detectar tumores pequenos 

mesmo com PSA normal, mas apresenta sensibilidade e especificidade baixas e 

dependentes do estágio do tumor (3). 

O PSA é uma análise bioquímica feita no soro sanguíneo para rastreamento, 

detecção precoce e prognóstico do CaP, e mesmo na ausência de valores elevados 

o câncer pode estar presente (86). Possui boa e baixa especificidade, levando a um 

alto número de falsos positivos (3). 

A USTR é um procedimento invasivo feito a partir da zona periférica onde 75-80% 

dos CaP são encontrados. É retirada no mínimo uma amostra de cada região do 

ápice, do meio e da base, e do lado direito e esquerdo (6, 87). Como são várias 

amostras, podem ser encontrados tumor independentes e com graus diferentes (6, 

88) . Apresenta 100% de especificidade e praticamente sem falsos positivos, mas 

baixa especificidade com 30% de falsos negativos, Figuras 5 e 6 (3), (6), (89). 
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Figura 5 – Imagens de tumor de próstata de um paciente por ultra-sonografia 

transretal (USTR) com biópsia por agulha: (A) com Doopler e (B) sem Doopler 

 

                                                                                                           
 
                                                                                                                  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: Dr. Silvio Adriano Cavazzola, Serviço de Ultra-sonografia do Hospital São 

Lucas da Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul (HSL-PUCRS) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(B) Tumor de próstata por 

USTR com biópsia por 

agulha sem Doppler 

colorido 

 

(A)  Tumor de próstata por 

USTR com biópsia por 

agulha com Doppler colorido 
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Figura 6 – Indicações e preparo do paciente para realização de biópsia de próstata 

por agulha por ultra-sonografia transretal (USTR) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: Dr. Silvio Adriano Cavazzola, Serviço de Ultra-sonografia do Hospital São 

Lucas da Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul (HSL-PUCRS) 

 

 

 

 

 

 

                                                                                                  

 

        

 

 

            

 

 

                                                                               

Preparo para a biópsia: 
 

• Limpeza do reto 
(Fleet enema) 

• Antibioticoterapia 
• Anestesia local 

 
Indicações de biópsia por USTR: 
 

 PSA > 4 ng/ml ou   

40 – 49 > 2.5 ng/ml 
após 70 ou + > 6.5 ng/ml 
PSA com aumento > 0,75 em um ano 

 Toque retal positivo 

 Re-biópsia 

 Paciente com alta suspeita clínica 

 PIN em biópsia prévia 

Aparelho de ultra-sonografia 

Pistola de 

biópsia 
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Após a biópsia é realizado o anátomo-patológico com as devidas classificações, e a 

técnica de imunohistoquímica (IHQ) que também utiliza tecidos fixados em formalina 

e embebidos em parafina, quando necessária analisa antígenos e identifica 

neoplasias pré-invasivas e pequenas lesões cancerígenas (6). 

Como o epitélio prostático normal está organizado em uma camada dupla de células 

basais e luminais e de raras células neuroendócrinas; cada camada contém 

marcadores específicos e quando as células tornam-se tumorais, a expressão 

destes marcadores altera-se de forma específica também, podendo até apresentar 

outros marcadores característicos do tumor (18). Assim a urina, o sangue e as 

secreções prostáticas são vias mais fáceis de serem utilizadas na expressão de 

biomarcadores tumorais (6). 

Tratamento: 

Existem várias opções de tratamento para o CaP clinicamente localizado: vigilância 

ativa (AS), cirurgia (prostatectomia radical), radioterapia e braquiterapia; e as taxas 

de sucesso para estes tratamentos usados sozinhos ou em combinação é de até 

95% na doença localizada (90), (91). Em tumores localmente avançados o 

tratamento pode ser curativo ou paliativo; e quando a doença já é metastática, cerca 

de 70-80% dos pacientes respondem inicialmente a terapia de deprivação de 

androgênio (ADT), porém num estágio posterior este tumor torna-se hormônio-

refratário, mais agressivo, de mau prognóstico e sem tratamento curativo possível 

até o momento (22), (92). 

A ADT é uma estratégia de tratamento por castração médica ou cirúrgica, que 

impede o CaP através do bloqueio dos níveis de testosterona na circulação. No 

entanto, sua eficácia é temporária, uma vez que o tumor via de regra progride para 

uma resistência à castração (86), (93). 

Dentre as novas terapias de tratamento estão a terapia gênica, viral e as vacinas. No 

caso das doenças mais avançadas, a terapia gênica pode ser utilizada, ela 

compreende a introdução de material geneticamente modificado de volta ao corpo 

do paciente, sendo geralmente este material o ácido desoxirribonucléico (DNA); 

também nestes casos a terapia viral ou de vírus oncolítico é utilizada, uma vez que o 

vírus inserido entre as células de CaP replica e mata seletivamente somente as 

células tumorais, porque são incapazes de se replicarem em células normais (90), 

(94-96). 
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1.1           CARCINOMA DE CÉLULAS RENAIS: 

O carcinoma de células renais (CCR) é a terceira neoplasia maligna urológica mais 

comum e acomete de 2 a 3% de todos os cânceres no mundo (97-99). Globalmente, 

a taxa de incidência varia em torno de dez vezes entre populações e áreas 

geográficas além de estar aumentando, como em torno de 1,7% em homens e 2,2% 

em mulheres, ao ano (97), (100-103). As maiores taxas são achadas na América do 

Norte, Europa e Austrália; e as menores na Ásia (100).  

Dados estatísticos: 

Nos EUA em 2010, o câncer de rim como condição maligna foi o sétimo colocado 

em homens e o oitavo nas mulheres, e em relação ao total dos cânceres, foi o quarto 

em homens e o terceiro em mulheres; neste mesmo ano, mais de treze mil mortes 

ocorreram por esta patologia, tornando-se a décima neoplasia maligna mais comum 

em morte nos homens americanos (100), (104). A taxa de incidência nos EUA é um 

pouco maior entre negros do que brancos, e entre homens do que mulheres. 

Costumam aparecer entre a sexta e sétima década de vida (100). Um dado 

interessante é que nos EUA o aumento das taxas se deve ao aumento da incidência 

de CCR localizado, porque os de propagação regional permaneceram inalterados; 

de acordo com dezessete registros do Banco de Dados do Surveillance 

Epidemiology and End Results (SEER), entre 1988 e 2006, as taxas de mortalidade 

por CCR localizado aumentaram 3,16%, enquanto que as taxas de CCR com 

extensão regional e distante diminuiram 0,46% e 0,53%, respectivamente (100), 

(105).  

Na Europa Central e Oriental as taxas de incidência anual de câncer de rim 

apresentaram um aumento de 2%, já em alguns países como Suécia, Dinamarca e 

do Norte da Europa, com exceção do Reino Unido, houve diminuição ou 

estabilização das taxas (100), (106), (107).  

No Brasil estima-se que tumores do parênquima renal tenham uma incidência de 7 a 

10 casos/100.000 habitantes/ano (5). 

Etiologia: 

A etiologia na maioria das vezes não se conhece. Cerca de 2 à 4% deles é de 

origem hereditária, e através de avaliações genéticas pode-se identificar portadores 
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de alto risco, como os indivíduos em estágio avançado da doença renal crônica 

(DRC) e também aqueles em diálise a longo prazo (108).  

Histopatologia e classificação: 

O câncer de rim nos adultos consiste de tumores malignos derivados do parênquima 

renal que correspondem a 2-3 % de todas as neoplasias malignas ou do sistema 

excretor/pelve renal, sendo que este último compreende menos que 10 % dos casos 

de carcinomas renais (109).  

O CCR compreende cinco subtipos histológicos diferentes, de acordo com suas 

caraterísticas morfológicas e citogenéticas: o de células claras (compreendendo de 

75 a 90% dos casos), o papilar (10 – 15%), o cromófobo (5 – 10%), o carcinoma de 

ducto coletor (1%) e os subtipos não classificados por serem menos comuns, como 

os sarcomatóides (1%), neoplasias de células de transição e nefroblastoma ou 

Tumor de Wilms, que é um tumor da infância e compreende cerca de 1,1% dos 

casos (98), (109-112). Os oncocitomas, que são benignos, compreendem cerca de 3 

a 7% dos casos, e tem-se sugerido exclui-los da classificação como CCR (108). 

O CCR de células claras pode ser esporádico (mais que 96%) ou familiar (menos 

que 4%) (108), (113). No esporádico, a média de idade é de 61 anos e, geralmente, 

se apresenta como um tumor solitário com vários centímetros de diâmetro. A 

alteração mais comum é a deleção ou inativação do gene supressor da síndrome de 

Von Hippel Lindau ou VHL, o qual é responsável por pelo menos 50% dos CCR de 

células claras esporádicos quando o gene sofre mutações somáticas, enquanto que 

nas metilações é responsável por cerca de 10 – 20% (100), (108), (114-116) No 

CCR familiar, quase todos os tumores surgem a partir de uma mutação herdada no 

gene supressor de tumor VHL; os pacientes apresentam cistos nos rins, e em média 

com 37 anos pode aparecer CCR bilateral múltiplo (108), (114), (117). 

O CCR papilar, de acordo com a morfologia, pode ser dividido em: tipo 1 que é 

menos comum, de menor grau e estágio e com maior sobrevida; e o tipo 2 que é 

mais frequente e de grau nuclear maior (108), (118-121). 

Um mesmo rim pode apresentar diferentes tumores com diferentes tipos de células, 

e as análises morfológicas e de imunohistoquímica, bem como as análises genéticas 

e moleculares são utilizadas para a classificação desses tumores, embora de 3 à 5% 

deles não sejam classificados. Os CCR originam-se de uma variedade de células 

especializadas localizadas ao longo de todo néfron. As células claras e papilares 
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surgem do epitélio do túbulo proximal; o cromófobo, o do ducto coletor e o 

oncocitoma surgem do néfron distal, a partir do epitélio do túbulo coletor (108).  

A presença de metástases em pacientes com CCR está associada a uma 

mortalidade de 90%. (122), (123). A metastatização é um mecanismo que apresenta 

várias etapas: primeiro as células do tumor invadem a matriz extracelular da célula 

(ECM) para acessar o fluxo sanguíneo, após isso extravasa para locais distantes 

onde é formado tumores secundários (122).  

O CCR apresenta um prognóstico muito variável: tumores renais pequenos podem 

nunca precisarem ser removidos, enquanto os de alto grau, além de serem 

removidos, podem apresentar recidiva de até 50% (112). 

O sistema de estadiamento do CCR e a Classificação TNM definem a extensão local 

do tumor primário (T), o envolvimento dos linfonodos regionais (N) e se há presença 

de metástases à distância (M), especificado no Quadro 5 (108). 

A diferenciação histológica (Grau histológico de Fuhrman) descrita Quadro 6, varia 

de I à IV e é importante porque quanto maior o grau, mais agressivo é o tumor (112). 

Ela se correlaciona com o tipo histológico de células claras, e menos frequentemente 

com os tumores papilares (o papilar é diferenciado em tipo 1 e tipo 2). Os tumores 

cromófobos são geralmente de baixo grau, e os oncocitomas não são classificados 

por Fuhrman (108). 
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Quadro 5: Classificação Clínica do carcinoma de células renais (CCR) 

T – Tumor Primário 
 

 
TX Tumor primário não pode ser avaliado 
T0 Não há evidência de tumor primário 
T1 Tumor com 7 cm ou menos em sua maior dimensão, limitado ao rim 
     T1a Tumor com 4 cm ou menos 
     T1b Tumor com mais de 4 cm até 7 cm 
T2 Tumor com mais de 7 cm em sua maior dimensão, limitado ao rim 
T3 Tumor que se estende às grandes veias ou que invade diretamente a 
suprarrenal ou os tecidos perirrenais, porém aquém da Fáscia de Gerota. 
      T3a Tumor que invade diretamente a suprarrenal ou os tecidos 
perirrenais¹, porém aquém da Fáscia de Gerota. 
      T3b Extensão macroscópica do tumor à(s) veia(s)² renal(is) ou à veia cava, 
ou à sua parede, abaixo do diafragma. 
      T3c Extensão macroscópica do tumor à veia cava, ou à sua parede, acima 
do diafragma. 
T4 Tumor que invade diretamente além da fáscia de Gerota (inclusive 
extensão contígua à suprarrenal ipsilateral). 
 

N – Linfonodos Regionais 
 

 
NX Os linfonodos regionais não podem ser avaliados 
N0 Ausência de metástases em linfonodo regional 
N1 Metástase em um único linfonodo regional 
N2 Metástase em mais de um linfonodo regional 
 

M – Metástase à Distância 
 

 
MX A presença de metástase à distância não pode ser avaliada. 
M0 Ausência de metástase à distância 
M1 Metástase à distância 
 

 
Notas: 1- Inclui a gordura da cavidade renal (peripélvica) 
            2-Inclui ramificação segmentar (músculo-contido) 
  

 

Fonte: Adaptado de Ljungberg, et al, 2009 (124). 
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Quadro 6: Graduação histológica segundo Fuhrman  

 

GRAU CARACTERÍSTICAS 
 

 
l 

Núcleo arredondado e uniforme, com cerca de 
10μm de diâmetro e nucléolo ausente/pequeno 
 

 
ll 

Núcleo levemente irregular, com diâmetro de 
15μm e nucléolo visível, mas pequeno 
 

 
lll 

Núcleo moderadamente irregular, com diâmetro de 
20μm e nucléolo grande 
 

 
lV 

Núcleo acentuadamente irregular/ pleomórfico e formas 
multilobulares, com cromatina agrupada e diâmetro maior 
que 20μm. 
 

 

Fonte: . www.sbu.com.br  (112). 

 

Fatores de risco/epidemiológicos e vias de sinalização: 

De acordo com o International Agency for Research on Cancer (IARC) e o Union 

States Surgeon General (USSG) existem evidências suficientes que define o 

tabagismo como uma causa de CCR (100), (109), (125), (129). Os cigarros 

apresentam vários compostos cancerígenos como: hidrocarbonetos aromáticos 

policíclicos, aminas aromáticas, aminas heterocíclicas e N-nitrosaminas, sendo que 

todos eles podem iniciar ou promover o desenvolvimento de tumor em animais (100). 

Comparado a indivíduos que nunca fumaram, um homem e uma mulher fumantes 

apresentam um risco aumentado de desenvolver câncer de rim em 50 e 20%, 

respectivamente (109), (126). Acredita-se que o mecanismo seria através da hipóxia 

do tecido devido à exposição ao monóxido de carbono e condições relacionadas ao 

tabagismo como a doença pulmonar obstrutiva crônica (109), (127). O sobrepeso e a 

obesidade também são fatores de risco bem estabelecidos para CCR, eles 

provocam um aumento da circunferência abdominal e levam a alterações 

metabólicas e a vários distúrbios endócrinos importantes. O excesso de peso 

representa mais de 40% dos casos de câncer de células renais nos EUA e mais de 

30% na Europa (100), (109), (128), (129). Os mecanismos ainda não são bem 

http://www.sbu.com.br/
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conhecidos, mas acredita-se que a elevação dos hormônios sexuais esteróides 

podem afetar a proliferação das células renais e o crescimento através dos efeitos 

endócrinos diretos na regulação dos receptores e na disponibilidade dos fatores de 

crescimento semelhantes à insulina, além de hipóxia tecidual crônica, resistência à 

insulina, hiperinsulinemia compensatória, alterações endócrinas e produção de 

adipocinas, resposta inflamatória induzida pela obesidade, peroxidação lipídica, 

estresse, hipertensão, e arterionefroesclerose (100), (109), (110), (130-134). 

A hipertensão, uma importante doença crônica que afeta entre 20 e 40% da 

população no mundo, já mostrou evidências de causar tumores renais, 

provavelmente, por induzir hipóxia renal crônica e peroxidação lipídica com formação 

de espécies reativas de oxigênio (109), (127), (135). 

A ingestão de carne e dos produtos liberados durante o preparo deste alimento, 

como aminas heterocíclicas e hidrocarbonetos aromáticos policíclicos, carnes 

curadas com nitritos e nitratos, pode levar a um processo de carcinogênese renal 

(100), (136), (137).  

Várias situações estudadas ainda não foram confirmadas, como: infecção crônica 

por hepatite C; uso de analgésicos, como fenacetina e paracetamol; contraceptivos 

orais; terapia hormonal; histerectomia; diabetes; ingestão de alimentos como chás, 

cafés, gorduras, bebidas (100). 

Um aumento do risco de câncer renal também tem sido associado com mulheres 

que já tiveram filhos, e o risco chega a ser de 40 à 90% em relação a mulheres 

nulíparas; aquelas com múltiplos partos tem maior risco. Isso pode estar relacionado 

à hipertensão induzida pela gravidez e ao estresse renal (109), (138-142). 

Este tumor não é considerado uma doença ocupacional, mas alguns agentes 

industriais estão sendo correlacionados como: amianto, gasolina, produtos do 

petróleo, benzeno, solventes clorados, corantes, cádmio, chumbo e outros (109). Em 

altas doses, estas substâncias podem levar a um dano epitelial no túbulo renal 

proximal e também pode haver uma transição do nucleotídeo C para T no códon 81 

do gene VHL (110), (143). 

Doenças genéticas também estão associadas com o CCR como: a Síndrome de Von 

Hippel-Lindau (VHL), específica de CCR de células claras localizado no cromossomo 

3p; o carcinoma papilar renal hereditário (HPRC); Síndrome Birt-Hogg-Dube (BHD), 

além do CCR leiomiomatose hereditário, translocação do cromossomo 3 e esclerose 

tuberosa 1 (TCS1) e 2 (TCS2) (100), (108), (144), (145).  
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A síndrome de VHL é multi-sistêmica e de herança dominante, podendo incluir 

tumores em vários órgãos além dos rins (100), (146). Os portadores de VHL tem um 

risco de apresentar mais de 600 tumores renais e 1.100 cistos por rim, que só depois 

de atingirem 3cm são removidos por cirurgia por nefrectomia parcial e cerca de 35-

45% dos acometidos morrem de CCR metastático (147-149). O VHL é inativado por 

várias vias e isso aumenta a expressão de fatores angiogênicos como o fator de 

crescimento endotelial vascular que promove o crescimento e a promoção do tumor 

(150). O gene do VHL codifica uma proteína, a proteína supressora do tumor VHL 

(pVHL), que está envolvida na ubiquitinação e degradação do fator de transcrição 

induzível de hipóxia (HIF) que tem um papel central na regulação da expressão 

gênica da via de sensor do oxigênio; assim na inativação de VHL e ausência de 

pVHL, ocorre uma ativação da via hipóxia através do HIF tipo 1 (HIF 1) e tipo 2 (HIF 

2) que induz a expressão de vários genes que estão envolvidos na resposta à 

hipóxia, na regulação da angiogênese, crescimento celular ou sobrevivência celular 

e outras vias de sinalização envolvendo o fator de crescimento endotelial vascular 

(VEGF), Figura 7 (100), (108), (116), (151), (152).  

O HPRCC apresenta uma herança autossômica dominante com tumores multifocais 

e bilaterais, que pode ser causado por uma mutação na linha germinativa do proto-

oncogene receptor de tirosina quinase (MET) no cromossomo 7q (CCR papilar tipo 

1), ou perda das funções na mutação do gene fumarato hidratase (CCR papilar tipo 

2), ou trissomias dos cromossomos 7, 16, 17 e perda do cromossomo Y, Figura 8 

(100), (108), (153). 

A síndrome BHD é hereditária, caracterizada pela perda da função deste gene que 

ocasiona desenvolvimento de lesões benignas cutâneas (fibrofoliculomas), cistos no 

pulmão e tumores renais como CCR de células claras, oncocíticos e oncocitomas, 

Figura 9 (100), (114), (116), (147), (150), (154). 

A leiomiomatose de CCR hereditário (LHCCR) é uma doença em que os indivíduos 

têm risco de desenvolver leiomiomas uterinos e cutâneos e tumores de rim do tipo 

agressivo, Figura 10 (147), (155).  

A esclerose tuberosa é uma doença dominante que pode apresentar problemas a 

nível neurológico, pulmonar, dermatológico e angiolipomas renais, Figura 11 (147), 

(156). 

Estudos também identificaram uma redução nos riscos de CCR com o aumento da 

atividade física que reduz o peso corporal e a pressão arterial, melhora a 
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sensibilidade à insulina e reduz a inflamação crônica e o estresse oxidativo (109), 

(157-162). 

Figura 7 – Via do gene da Síndrome Von Hippel-Lindau (VHL) 

 

 

                   

                          +                              

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor, 2014; Linehan et al, 2010 (147), Jaakkola et al, 2001 (163), Kamura 

et al, 1999 (164), Maxwell et al, 1999 (165), Ohh et al, 2000 (166), Ohh et al, 1999 

(167), Stebbins et al, 1999 (168). 

Gene VHL 

 
Proteína ou produto 

do gene VHL 
(pVHL) 

 
elogin B + elogin C + Cul2 

Forma um complexo que atua na 

degradação do ALVO 

ALVO 
 

Fatores induzíveis de hipóxia 
HIF1 e HIF2 

São fatores de 

transcrição que regulam 

vários genes: VEGF, 

PDGF, EGFR, GLUT1, 

etc. 

NORMÓXIA HIPÓXIA 

O COMPLEXO 
ATUA NO ALVO E 

DEGRADA HIF 

O COMPLEXO  
NÃO ATUA NO 
ALVO E NÃO 

DEGRADA HIF 

No CCR a mutação VHL faz o HIF não ser degradado  e se acumular 
 a transcrição dos genes 



54 
 

Figura 8 – Via do MET no carcinoma renal papilar hereditário (HPRC) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor, 2014; Linehan et al, 2010 (169), Peruzzi et al, 2006 (170), Schmidt et 

al, 1997 (171), Schmidt et al, 1999 (172). 
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Figura 9 – Via do gene da Síndrome Birt-Hogg-Dube (BHD) 
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Fonte: O autor, 2014; Linehan et al, 2010 (147), Baba et al, 2006 (173), Hasumi et al, 

2008 (174). 
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Figura 10 – Via do gene fumarato hidratase na leiomiomatose de carcinoma de 

células renais hereditário (LHCCR)  

 

 

 

 

                        

 

 

 

 

  

 

 

 

 

Fonte: O autor, 2014; Linehan et al, 2010 (147), Tomlinson et al, 2002 (175), Toro et 

al, 2003 (176), Wei et al, 2006 (177). 
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Figura 11 – Via dos genes  da esclerose tuberosa (TSC) 1 e 2  

 

 

 

                     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor, 2014; Crino et al, 2006 (156), Linehan et al, 2010 (169). 

 

Diagnóstico:  

 

Como as manifestações clínicas são variadas, apenas 10% dos pacientes 

apresentam a tríade clássica: hematúria, dor no flanco e massa abdominal palpável; 

e 40% ou mais não apresentam nenhum desses sintomas (108), (178). É estimado 

que mais de 60% dos CCR são detectados incidentalmente e um terço deles já 

apresentam doença localmente avançada ou metastática, e dos que estão no 

estágio precoce da doença (T1 – T2) e fazem ressecção cirúrgica, um terço tem 

recorrência (108). Pacientes com metástases (T4) tem uma média de sobrevida de 

13 meses, e a taxa de sobrevida em cinco anos é de 10% (108), (179). 

Ainda não se utiliza nenhum marcador tumoral para o diagnóstico do CCR. Somente 

quando começam a aparecer dados clínicos no paciente, como hematúria e dor 
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abdominal é que o paciente é investigado. A realização de exames como a Ultra-

sonografia (US) na Figura 12 e a biópsia renal na Figura 13 com o anátomo-

patológico, conferem um diagnóstico adequado, mas nem sempre a biópsia é 

realizada antes do tratamento. A tomografia computadorizada e a ressonância 

nuclear magnética fornecem dados adicionais que facilitam o planejamento 

terapêutico. 

 

Figura 12 – Imagem de tumor de rim por Ultra-sonografia (US)  

 

 

 

Fonte: Dr. Silvio Adriano Cavazzola, Serviço de Ultra-sonografia do Hospital São 

Lucas da Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul (HSL-PUCRS) 

 

 

 

 

Tumor de rim por US 
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Figura 13 –  Imagem de tumor de rim por Ultra-sonografia (US) com biópsia por 

agulha 

 

 

 

Fonte: Dr. Silvio Adriano Cavazzola, Serviço de Ultra-sonografia do Hospital São 

Lucas da Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul (HSL-PUCRS) 

 

Tratamento: 

Pacientes com tumores herdados ou esporádicos geralmente apresentam as 

mesmas condutas terapêuticas. A cirurgia ou tratamentos ablativos são as únicas 

formas de tratamento potencialmente curativo do câncer renal. A cirurgia ou a 

ablação são feitas como meio de evitar risco de desenvolvimento de metástases. Em 

tumores pequenos existe a alternativa de acompanhamento, visto que raramente há 

o surgimento de lesões metastáticas em lesões menores do que 3 cm de diâmetro. 

Para pacientes com LHCCR que desenvolvem cânceres renais papilares agressivos 

do tipo 2, a vigilância não é recomendada, e sim intervenção cirúrgica precoce (147). 

Tumor de rim por US com biópsia por agulha 
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Várias drogas são utilizadas nos tratamentos paliativos, tendo como alvo a atuação 

dos medicamentos em vários genes ou receptores ou domínios de receptores 

responsáveis pelo tumor de rim, inibindo sua ação e promovendo a inibição do 

tumor, porém raramente estes tratamentos prolongarão sobrevida ou fornecerão 

respostas completas ou cura. 

 

 

1.3           BIOSSÍNTESE DE NUCLEOTÍDEOS: 

Um nucleosídeo é composto por uma base + açúcar, e um nucleotídeo é composto 

por uma base + açúcar + grupamento(s) fosfato(s). As bases podem ser do grupo 

das pirimidinas (uracila, citosina, timina) ou do grupo das purinas (adenina e 

guanina). Quando o açúcar utilizado é β-D-ribose, forma o ácido ribonucleico (RNA), 

e quando o açúcar é β-D-2-desoxirribose, forma o ácido desoxirribonucleico (DNA). 

Os ácidos nucleicos são subunidades dos nucleotídeos ligados por ligações 

fosfodiéster. Como os nucleosídeos e os nucleotídeos são denominados segundo a 

base que possuem, se utiliza abreviatura de uma só letra para abreviar apenas a 

base ou o nucleosídeo ou o nucleotídeo, Quadro 7 (180). 

 

Quadro 7 – Nomenclatura e abreviação das bases dos ácidos nucleicos  

 

BASE NUCLEOSÍDEO ABREVIAÇÃO 

adenina adenosina A 

guanina guanosina G 

citosina citidina C 

uracila uridina U 

timina timidina T 

 

Fonte: Adaptado de Alberts et al, 2010 (180). 
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Para que o DNA seja fidedignamente sintetizado, os desoxirribonucleotídeos 

trifosfatos (dNTPs) devem estar organizados de forma correta e sem alterações, 

porque isto pode afetar a estabilidade genética do DNA (181-183). 

Os dNTP  são regulados por duas vias:  

 A síntese de novo (citosólica): que é responsável pela maior parte da síntese 

durante a fase de síntese (S) do ciclo celular, embora atue em todas, e utiliza 

a enzima ribonucleotídeo-redutase para catalisar a reação de redução, Figura 

14 (181). 

 A via de salvamento: onde atuam várias enzimas que são diferentemente 

expressas em diferentes tipos de células e tumores (181), (184). 

Figura 14 – Síntese de ácido desoxirribonucleico (DNA), a partir de 4 

ribonucleotídeos difosfatos pela síntese de novo 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor, 2014; Rampazzo et al, 2010 (181). 

 

 

1.3.1       ENZIMA TIMIDINA FOSFORILASE: 

A timidina fosforilase (TP) é uma enzima chave na via de salvamento das 

pirimidinas, recupera nucleosídeos de pirimidina que são formados durante a 

degradação de RNA ou DNA (185), (186). Com um peso molecular de 55 KDa, ela 

catalisa a conversão reversível de timidina, 2`-desoxiuridina e seus análogos às suas 

respectivas bases e 2-α- D-desoxirribose-1-fosfato, Figura 15 (186-189). 

A função mais importante desta enzima no entanto, é a sua atividade de 

desoxirribosil transferase, em que o radical desoxirribosil é transferido de um 

4 
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nucleosídeo pirimidina a uma outra base pirimidina, resultando na formação de um 

novo nucleosídeo pirimidina, Figura 16 (185), (190). 

A TP durante a conversão de timidina, produz um produto de degradação a 2-D-

desoxirribose (d-Drib) que também promove a migração, invasão e sobrevivência 

das células tumorais sob condições de hipóxia Figura 17 (187), (191-193).   

 

Figura 15 – Conversão de timidina à timina e 2-α-D-desoxirribose-1-fosfato, pela 

enzima timidina fosforilase (TP)  

 

Fonte: Adaptado de Bronckaers et al, 2009 (185), Iltzsch et al, 1995 (194). 
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Figura 16 – Exemplo da atividade desoxirribosil transferase da enzima timidina 

fosforilase (TP), através da conversão reversível de timidina à timina e 2´-

desoxiuridina 

 

 

Fonte:  Adaptado de Bronckaers et al, 2009 (185) , Schwartz et al, 1971 (190). 
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Figura 17 – Mecanismo de formação de 2-D-desoxirribose (d-Drib) e suas possíveis 

atuações 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor, 2014; Nakajima et al, 2009 (186); Brown et al, 2000 (195); Hotchkiss 

et al, 2003 (196) 
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resíduos de aminoácidos (AA) nestes sítios ativos mostra a flexibilidade que tem os 

núcleos desta enzima. A Figura 18 exemplifica os substratos uracila e fosfato; e a 

Figura 19 exemplifica os substratos uracila e desoxirribose fosfato. A porção uracila 

em ambas as estruturas está presente no sítio maior/superior e a porção fosfato está 

presente no sítio menor/inferior. Durante a fase ativa da enzima, os dois sítios da 

mesma molécula se aproximam e a unidade de fosfato é transferida para à ribose do 

nucleosídeo que cliva a ligação pirimidina-ribose, Figura 20. A TP também 

apresenta inibidores que são, principalmente, os análogos dos seus substratos e 

que causam uma supressão substancial do crescimento do tumor por inibição da 

angiogênese (197-200). 

 

Figura 18 – Enzima timidina fosforilase (TP) com o substrato uracila ligado ao sítio 

superior, e o substrato fosfato ligado ao sítio menor  

 

 

Fonte: Adaptado Singh et al, 2008 (197).  
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Figura 19 – Enzima timidina fosforilase (TP) com o substrato uracila ligado ao sítio 

superior, e o substrato desoxirribose fosfato ligado ao sítio menor  

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado Singh et al, 2008 (197). 
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Figura 20 – Mecanismo de ação da enzima timidina fosforilase (TP) com os 

substratos timidina e fosfato 

 

 

 
 

Fonte: Adaptado Singh et al, 2008 (197); Norman et al, 2004 (198). 

 

 
 

Timidina + fosfato Estado de transição 

Timidina + 2-desoxirribose fosfato Estado intermediário 

 



68 
 

Análise de sequência de AA mostrou que  timidina fosforilase, o fator de crescimento 

de células endoteliais derivado de plaquetas (PD-ECGF), e gliostatina são todos 

idênticos. Cada um foi descoberto em momentos diferentes apresentando atividades 

também diferentes, Figura 21 (185), (201). 

 

Figura 21 – Descrição da descoberta de timidina fosforilase (TP) e seus análogos: 

fator de crescimento de células endoteliais derivado de plaquetas (PD-ECGF) e 

gliostatina 

 
 
 
                    
                                      =                                            =     
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: O autor, 2014; Bronckaers et al, 2009 (185); Friedkin et al, 1954 (186); 

Miyazono et al, 1987 (202); Ishikawa et al, 1989 (203); Asai et al, 1992 (204); Asai et 

al, 1992 (205). 

TP PD-ECGF gliostatina 

Foi descoberta pela 

primeira vez em 1954 

como enzima chave 

na via de salvamento. 

Foi descoberta em 

1987 a partir de sangue 

humano, apresentando 

capacidade de 

estimular o crescimento 

de células endoteliais, 

induzir a migração de 

células endoteliais in 

vitro, e angiogênese in 

vivo. 

Foi descoberta em 

1992 extraída do 

neurofibroma 

humano, inibe o 

crescimento de 

células gliais do tumor 

e astrócitos, e 

promove a 

sobrevivência e 

desenvolvimento de 

neurites em ratos. 

Terminologias usadas na 

literatura em geral 

Terminologia restrita à 

pesquisa neurológica e de 

artrite reumatóide 
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A TP é encontrada nos tecidos, no soro, no plasma, na placenta e em células, tanto 

no citoplasma como no núcleo, dessa forma as suas atividades e funções são muito 

variadas, mesmo ainda não sendo totalmente elucidadas e a Figura 22 esquematiza 

suas diversas atuações (185).  
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Figura 22 – Esquema das diversas atuações da enzima timidina fosforilase (TP) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
         ainda 
controverso 
na literatura 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Fonte: O autor, 2014; Bronckaers et al, 2009 (185); Takebayashi et al, 1996 (206); 

Hotchkiss et al, 2003 (196); Fox et al, 1995 (207); Yoshimura et al, 1990 (208); 

Matsukama et al, 1996 (209); Shaw et al 1988 (210); Jackson et al, 1994 (211); 

TP 

Doenças 

inflamatórias 

crônicas 

Possivelmente a sua 

mutação causa 

MNGIE 

(encefalopatia 

neurogastrointestinal 

mitocondrial) 

 em diversos tumores 

Atividade de angiogênese 

 

Estimula a 

migração de 

células 

endoteliais 

através de 

integrinas 

Protege as 

células 

cancerosas 

contra 

metástases 

Induz metástases 

Como tem ação angiogênica, 

seu  pode ser aplicado para 

tratar doenças causadas por  

de angiogênese ou distúrbios 

no fluxo sanguíneo 

Alvo promissor para o 

tratamento de doenças 

obstrutivas vasculares 

Induz a expressão 

e/ou secreção de 

vários fatores 

angiogênicos 

Pode ser 

induzida por 

fatores 

relacionados 

ao estresse 

como hipóxia e 

citocinas 

Fator prognóstico 

independente de angiogênese 

 na atividade 

enzimática da TP e  

da timidina e 2´-

desoxiuridina no 

plasma e tecido 

 TP em : lesões de psoríase, doença 

inflamatória intestinal, células endoteliais da 

mucosa do cólon inflamado, 

glomerulonefrite crônica, aterosclerose, 

artrite reumatóide 

 

Através de citocinas 

inflamatórias como IL-1 e 

FNT-α, que induzem TP 

Através de macrófagos que são 

células inflamatórias que contém 

grande quantidade de TP 

TP induz a secreção 

de MMPs que leva a 

degeneração das 

cartilagens 

Por apresentar-se na 

placenta e no trofoblasto 

durante o primeiro 

trimestre de gravidez, 

acredita-se que tenha um 

efeito protetor 

No endométrio encontra-se  

e se correlaciona 

inversamente com o estradiol 

 TP em: macrófagos; células 

estromais, gliais; reticulócitos; 

e plaquetas que é a maior 

fonte de TP e onde tem um 

papel na cicatrização de 

feridas   

 TP em tecidos do trato 

digestivo, glandular salivar, 

útero, bexiga, baço, linfa e 

pulmão 
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Usuki et al, 1990 (212); Fujimoto et al, 1998 (213); Creamer et al, 1997 (214); 

Hammerberg et al, 1991 (215); Giatromanolaki et al, 2003 (216); Saito et al, 2003 

(217); Waguri-Nagaya et al, 2000 (218); Muro et al, 1999 (219); Ieda et al, 2001 

(220); Spinazzola et al, 2002 (221); Marti et al, 2003 (222); Valentino et al, 2007 

(223). 

 

Foram feitas investigações de TP medida por transcrição reversa da reação em 

cadeia da polimerase (RT-PCR) ou imunohistoquímica ou ensaios de atividade, com 

mais de três estudos em cada tipo de tumor e as Figuras 23, 24, 25 e 26 

apresentam a correlação da enzima TP com os fatores clinicopatológicos dos 

diferentes tumores (185). 

 

Figura 23 – Correlação dos níveis de timidina fosforilase  (TP) intratumoral com 

densidade microvascular 

 

 

Fonte: Adaptado de Bronckaers et al, 2009 (185). 
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Figura 24 – Correlação dos níveis de timidina fosforilase (TP) intratumoral com 

estágio do tumor 

 

 

Fonte: Adaptado de Bronckaers et al, 2009 (185). 
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Figura 25 – Correlação dos níveis de timidina fosforilase (TP)  intratumoral com grau 

tumoral 

 

Fonte: Adaptado de Bronckaers et al, 2009 (185). 
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Figura 26 – Correlação entre os níveis de timidina fosforilase (TP) intratumoral com 

prognóstico 

 

Fonte: Adaptado de Bronckaers et al, 2009 (185). 

 

 
1.3.2       ENZIMAS URIDINA FOSFORILASE 1 E 2: 
 
 
A uridina fosforilase (UP), como a TP, é uma enzima chave na via de salvamento 

das pirimidinas. Catalisa reversivelmente a fosforilação de uridina à uracil e ribose-1-

fosfato, que também são utilizados para a síntese de nucleosídeos, Figura 27 (224-

226). Também converte timidina em timina com menor eficiência (225). 
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Figura 27 – Fosforilação de uridina à uracila e ribose-1-fosfato através da enzima 

uridina fosforilase (UP) 

 
 

Fonte: Adaptado de Renck et al, 2010 (224). 

 

A UP pode ser encontrada em bactérias, animais e humanos; e a maioria dos 

organismos superiores possuem as duas versões desta enzima: a uridina fosforilase 

1 (UP 1) e a uridina fosforilase 2 (UP 2) que são codificadas por genes e 

cromossomos diferentes, embora compartilhem em torno de 60% da sequência de 

AA (224), (227-229). 

A UP está presente na maioria dos tecidos e tem importante papel na regulação 

homeostática das concentrações de uridina, que influencia inúmeras funções 

celulares (230). 

Esta enzima regula as concentrações de uridina tanto intracelulares como no 

plasma, através de 2 mecanismos de transporte: difusão facilitada e transporte ativo 

dependente de Na+ (231). As células epiteliais hepáticas, renal e do intestino 

demonstraram possuir transporte dependente de Na+ para nucleosídeos, e o fígado 

parece ter um controle homeostático na degradação e formação de uridina (231-

239). 

 A UP 2 em humanos apresenta uma distribuição mais limitada e restrita aos rins, 

com alguma expressão no fígado e baço; e a análise estrutural da UP 2 humana 

mostrou que não há diferenças mensuráveis nos sítios ativos entre as duas versões 

uracila 
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das enzimas, o que poderia gerar uma alteração na especificidade do substrato ou 

no mecanismo catalítico entre as duas (227). 

Tanto a catálise como a inibição seletiva de UP contribui para a liberação de uridina 

no plasma e serve como estratégia para melhorar o índice terapêutico da 

quimioterapia de combinação, porque o aumento dos níveis de uridina celular 

protege o tecido não maligno normal da citotoxicidade de nucleosídeos análogos. A 

inibição da atividade de UP também parece ser uma estratégia terapêutica para 

resgatar a toxicidade de fluorouracil (224). 

Tem sido demonstrada sua atividade em carcinoma colo-retal, de pulmão, câncer de 

mama, melanoma e gástrico (230), (240), (241). Os mecanismos de elevação de UP 

são desconhecidos e o que se presume é que seja devido ao aumento da síntese de 

DNA em tumores, o que facilita o metabolismo de ácidos nucléicos e a ativação de 

oncogenes e/ou perda da função p53,  levando a ativação da transcrição. Também a 

presença de infiltrações de macrófagos podem estar relacionadas com a elevação 

da enzima (230), (242), (243).  

A Figura 28 correlaciona uridina fosforilase (UP) e uridina com os diversos fatores 

que elas estão envolvidas e que já foram descritos na literatura.  E ao contrário de  

timidina fosforilase (TP), a uridina fosforilase (UP) não está associada a nenhuma 

atividade angiogênica devido a limitada atividade catalítica em 

desoxirribunucleotídeos (192), (240). 
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Figura 28 – Correlação da uridina fosforilase e uridina com diversos fatores em que 

elas estão envolvidas e que já foram descritos na literatura 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1986) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 

Fonte: O autor, 2014; Renck et al, 2010 (224); Cao et al, 2005 (225); Roosild et al, 

2011 (227); Watanable et al, 1995 (228); Johansson et al, 2003 (229); Pizzorno et al, 

UP 

Atua fosforilando 

ou formando 

uridina 

Na translocação cromossômica com 

tumores associados, alguns fatores ETs 

podem se fundir com o gene tumoral, e o 

promotor da UP regula  sua expressão  

in vivo 

 em diversos tumores 

quando comparado ao 

tecido normal 

Contribui para a 
homeostase do rim 

 

Está presente no fluído 

seminal 3 vezes mais do 

que outros fluídos e 

tecidos; se correlaciona 

com motilidade 

espermática 

 em prostatite, o que indica estar 

envolvida na etiologia da doença 

Atua na regulação homeostática 

da concentração de uridina do 

plasma e dos tecidos  

Em ratos, a UP 2 pode estar 

envolvida na lipogênese 

hepática ou transporte de 

colesterol, porque é altamente 

expressa no fígado 

Tem demonstrado um complexo 

efeito na regulação da resistência 

vascular, produzindo efeitos 

opostos em alguns tecidos 

Afeta a ativação e o catabolismo 

de vários nucleosídeos análogos 

usados na quimioterapia do 

câncer, como o fluorouracil 

P53 os  níveis 

de atividade do 

promotor de UP 

Na falta de açúcar 

ela serve como 

precursor para o 

metabolismo de 

hidratos de carbono 

e síntese de ácidos 

nucléicos 

No sistema nervoso age como 

regulador fisiológico do sono e 

demonstra habilidade para manter 

o metabolismo cerebral durante a 

isquemia e hipoglicemia severa 

É utilizada no autismo com crises, 

e doenças genéticas deficientes 

de pirimidina 

Precursor na via de 

salvamento do 

nucleosídeo pirimidina 

Pode ser regulada por citoquinas 

como interferon α, interferon c, 

fator de necrose tumoral-α e 

interleucina-1a  

A UP2 em todos os 

mamíferos, possui fator 

nuclear hepático-4α (HNF-

4α) que tem papel na 

expressão de genes 

envolvidos em várias 

funções metabólicas, 

atuando no metabolismo de 

lipídios 

Em humanos a UP2 tem estrutura 

dimérica e área de superfície por 

cadeia de AA mais exposta que 

serve como sensor celular do 

estresse oxidativo 
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2002 (231); Liu et al, 1998 (232); Cao et al, 1999 (242); Zhang et al, 2001 (243); 

Dumler et al, 1988 (244); Miyashita et al 2002 (245); Krenitsky et al, 1964 (246); 

Deneen et al, 2003 (247); Arvand et al, 2001 (248); Seifert et al, 1989 (249); 

Ronquist et al, 1984 (250); Ronquist et al, 1985 (251); Zhang et al, 2004 (252); Kong 

et al, 2009 (253); Shambaugh et al, 1979 (254); Traut et al, 1996 (255); Moyer et al, 

1985 (256); Becroft et al, 1969 (257); Dagani et al, 1984 (258). 

 

1.4           FATORES DE TRANSCRIÇÃO: 

O gene original ETs (v-ETs) relatado em 1983, foi identificado pela primeira vez no 

vírus E 26 da eritroblastose aviária, por isso ganhou o nome E-vinte seis ou gene de 

transformação específica E26 (ETs-E26 Transformation-specific) (259-163). 

Existem em torno de 28 genes ETs em humanos, agrupados em cerca de 12 

subgrupos ou famílias, que são homólogos em vertebrados e invertebrados, mas 

estão ausentes em plantas, fungos, leveduras e bactérias (262).  As proteínas ETs 

de fatores de transcrição são multifuncionais, isto é, elas ativam ou reprimem a 

transcrição de genes alvo, cooperando com outros fatores de transcrição e 

cofatores, desencadeando uma cascata de tradução de sinais (261), (264).  

O que define a codificação dessas proteínas é o domínio ETs, o qual é composto por 

em torno de 88 AA e que liga-se a uma sequência consenso de 5`- GGA(A/T) - 3` de 

DNA que está dentro dos promotores de genes alvos (259), (262), (265), (266). Além 

deste domínio comum a todos, os membros da família ETs são sub-caracterizados 

também de acordo com outros domínios: domínio pontiagudo (PD) que media 

interações proteína-proteína, incluindo homoligomerização, heterodimerização ou 

transrepressão; domínio ativador da transcrição (TAD) que media a ativação de 

transcrição; domínio negativo (ND) que sub-regula a ligação de DNA; e domínio de 

repressão (RD) que permite a ligação de outras proteínas repressoras (261), (266), 

(267).  

Uma vez que todas as proteínas Ets ligam-se as mesmas sequências alvo, acredita-

se que a expressão de uma proteína ETs é maior do que outra proteína Ets pelo fato 

que a expressão de um gene de Ets é bem maior em alguns tipos de células e/ou 

tecidos do que outros; também existe a habilidade das proteínas ETs em formar 

complexos com fatores de transcrição que se ligam nas proximidades. Tudo isso 
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influencia o transcriptoma dessas proteínas, além de sua própria natureza e de 

relações que ainda não conhecemos, fazendo com que cada proteína module a 

transcrição de determinados genes e de diferentes maneiras (262). 

Os genes alvo para os fatores de transcrição ETs incluem oncogenes, genes 

supressores de tumor, genes relacionados com a apoptose e angiogênese, e genes 

relacionados com invasão e metástases (267-270). Os membros da família ETs 

agem em diversos processos celulares como na regulação da diferenciação celular, 

proliferação, hematopoiese, vasculogênese, angiogênese, organogênese, apoptose 

e especificação da conectividade neuronal (259), (271-273). Seus maiores papéis 

são na tumorigênese, principalmente de tumores sólidos como o câncer de próstata, 

através das translocações cromossômicas recorrentes da protease TMPRSS2 com 

ERG, ETV1 e ETV4; e de alterações na expressão de vários genes pelo fator de 

transcrição ETs derivado da próstata (PDEF) ou fator de transcrição ETs contendo 

um domínio pontiagudo SAM (SPDEF) (266), (272), (274).   

 

1.4.1       FATOR DE TRANSCRIÇÃO PDEF: 

O mais recente membro identificado dos fatores ETs é o PDEF que é uma proteína 

de 335 AA, massa molecular de 37,5 KDa e está localizada no braço-q do 

cromossoma 6 (6p21.31). Ele foi descoberto nas células tumorais da próstata como 

um regulador da expressão do gene do PSA, e como apresentava muita homologia 

com os fatores de transcrição, foi considerado um membro da família ETs; além 

disso, é o único membro que contém um PD em adição ao domínio conservado dos 

ETs, enquanto todos os outros membros das famílias de ETs apresentam ou TAD ou 

ND ou RD além do domínio conservado dos ETs. Este domínio PD está localizado 

entre as regiões 142 e 210, consistindo de apenas 37 AA de separação entre o PD e 

o domínio dos ETs (261), (273). Mas a característica mais marcante de PDEF é que 

ele apresenta o AA 88 do domínio ETs localizado no N-terminal entre as posição 248 

e 331, que liga-se a região promotora do PSA, Figura 29 (261), (275). 
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Figura 29 – Fator de transcrição ETs derivado da próstata (PDEF) com seus 

domínios pontiagudos (PD) em azul e seu domínio de ligação ao ácido 

desoxirribonucleico (DNA) dos ETs em vermelho. 

                                                                                            Pares de bases do  mRNA 

 

 5`   57          159                       424        483         558        630                   742                                         993   3` 

   PD  
PD 

 ETS  

       19      53                                  142        161      186         210                   248                                           331 

 

                                                                                   AA (aminoácidos) 

Fonte: Adaptado de Turner et al, 211 (276).                                                                

Os sítios de ligação do DNA para os fatores de transcrição ETs apresentam uma 

sequência típica consensual de GGAA, porém o domínio ETs do PDEF apresenta 

uma preferência por GGAT o que indica que ele reconhece elementos regulatórios 

que são distintos em outros sítios de outros ETs; isso pode ser devido a diferenças 

nos AA dentro da hélice 3 do domínio de ligação do DNA dos ETs, e porque o PDEF 

contém várias substituições de AA únicas como os resíduos serina 308 e glutamina 

311, ao contrário dos outros ETs que interagem direto com o DNA (270), (273), 

(275). 

Acredita-se que PDEF possa ter funções diferentes dependendo da origem dos 

tecidos tumorais. A perda deste fator de transcrição ETs nos tumores pode alterar a 

função de muitos genes e todo esse transcriptoma alterado contribui para que novos 

fenótipos surjam e ocorra o desenvolvimento do câncer invasivo relacionado ao 

processo de metástases (276), (277). Exemplos de genes que podem estar 

desregulados pelo PDEF na carcinogênese está elucidado na Figura 30 (261).   
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Figura 30 – Atuações do fator de transcrição derivado da próstata (PDEF) 
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 survivina 

 MMP9 

 

 PDEF 

 

PDEF 

PDEFP

DEF 

 

 MMP7 

 MMP13 

 Maspin 

 p21 

Está correlacionada com tumorigênese e mau prognóstico além de ser 

inibidora da apoptose  

Membro da matriz das metaloproteinases de número 7, se correlaciona 

com proliferação celular e propriedades metastáticas do câncer de cólon 

e de bexiga  

Membro da matriz das metaloproteinases de número 9, tem um 

conhecido papel na tumorigênese, principalmente na invasão celular 

tumoral e metástases no câncer de próstata 

Inibidor do ciclo celular. Proteína reguladora negativa da atividade kinase ciclina 

dependente, resultando no aumento da atividade de CdK2 , da proliferação 

celular, do crescimento do tumor e diminuição  das taxas de sobrevida  

Membro da matriz das metaloproteinases de número13, tem função na 

ativação de MMP9 

Gene supressor de tumor tipo II que quando diminui sua atividade, 
aumenta a invasão tumoral e as metástase 

 

 p62 

 VASP 

 Slug 

Fosfoproteína estimulada por vasodilatador inibe a migração celular  

Proteína produto do gene SQSTM1 e que regula a via ubiquitina-proteassoma 

agindo como um dissipador de ubiquitina e retardando a degradação de 

proteínas  

Regulador da EMT, assim PDEF age como um regulador negativo de 

EMT, isto é, quanto menor PDEF, maior a invasão e motilidade celula 

  UPA e  
 UPAR 

O PDEF regula para baixo UPA (ativador de plasminogênio tipo uroquinase) 

enquanto seu receptor UPAR é regulado para cima; esse aumento do UPAR 

diminui o potencial metastático e as células do câncer de mama  

LASP1 

? 

As proteínas LIM e SH3 são proteínas ligadas a actina e envolvidas na reorganização 

do citoesqueleto mas a correta ligação com PDEF ainda precisa ser elucidada 

 NDRG1 

Tem papel na diferenciação celular andrógeno-induzida e inibição de 

metástases de CaP. Quando diminui se correlaciona inversamente com 

escore de Gleason e taxa de sobrevida de pacientes com CaP  

 NKX3.1 

É um gene supressor de tumor prostático e que reprime a ativação do 

promotor do PSA mediado por PDEF. Quando diminui passa atuar na 

ativação tumoral e do PSA 

 
 TGFβ Fator de crescimento transformador β que reprime a expressão de PDEF, e 

tem um papel na motilidade e invasão das células do CaP, que leva à 

progressão do tumor e a metástases  
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Fonte: O autor, 2014;  Chen et al, 2002 (57); Zhang et al, 2004 (252); Steffan et al, 

2011 (261); Oettgen et al, 2000 (273); Turner et al, 2011 (276); Ghadersohi et al, 

2007 (278); Ghadersohi et al, 2008 (279); Ghadersohi et al, 2011 (280); Li et al, 2005 

(281); Li et al, 2006 (282); Moussa et al, 2009 (283); Roeb et al, 2004 (284); Johnson 

et al, 2010 (285); Pal et al, 2013 (286); Pivetta et al, 2011 (287); Feldman et al, 2003 

(288); Tsui et al, 2012 (289); Tu et al, 2007 (290); Mostaghel et al, 2007 (291); Gu et 

al, 2007 (292); Schaefer et al, 2010 (293); Thompson et al, 2003 (294); Turner et al, 

2008 (295); Kruger et al, 2000 (296). 

 

A expressão de PDEF está limitada a tecidos de alto conteúdo epitelial e hormônio-

regulados como próstata, mama, glândula salivar, endométrio, ovário, cólon, epitélio 

de vias aéreas e estômago (261), (286), (297), (298). Na próstata, o PDEF é 

exclusivamente expresso no epitélio luminal e isto indica que existe uma relação 

entre este fator ETs com o desenvolvimento da glândula prostática e com o câncer 

de próstata, fazendo com que PDEF não apenas haja como um ativador de 

transcrição do promotor do PSA andrógeno-independente, mas também faz com que 

ele interaja diretamente com o domínio de ligação do DNA de receptores de 

andrógenos (RAs) e aumente a ativação do promotor do PSA mediado por      

andrógenos, além de atuar ainda como um co-regulador do receptor de androgênio; 

assim é sugerido uma conexão entre PDEF, PSA e androgênio, Figura 31 (57), 

(261), (273), (289), (299), (300). 

No processo de metástases, a migração e invasão celular são regulados por 

alterações na adesão célula-célula e célula-matriz extracelular. O PDEF modula , no 

mínimo, dois importantes passos na metástase tumoral como: a migração celular via 

regulação de expressão de E-caderina uma vez que ela é uma molécula de adesão 

primária na adesão de células epiteliais e invasão celular via regulação de 

metaloproteinases (MMPs). Na superexpressão de PDEF foi observado que, a 

expressão de E-caderina aumenta, mas não acontece o contrário, então isto nos faz 

crer que só PDEF modula a expressão de E-caderina e que quando PDEF diminui, a 

E-caderina também diminui sua expressão e promove metástases, Figura 32 (286), 

(301). Dessa forma, PDEF e E-caderina podem oferecer potencial uso como 

marcadores para distinguir uma doença indolente de uma agressiva de CaP. As 

MMPs são conhecidas por atuarem na capacidade de crescimento das células 
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tumorais em sítios secundários; especialmente a MMP9 que degrada a matriz 

extracelular que tem um papel importante no remodelamento do nicho metastático, 

Figura 33 (302-305). 

Figura 31– Conexão entre o fator de transcrição derivado da próstata (PDEF), o 

antígeno prostático específico (PSA) e  o  receptor de androgênio  (RA) 
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Fonte: O autor, 2014; Oettgen et al, 2000 (273); Cleutjens et al, 1997 (306); 

Cleutjens et al, 1997 (307); Zhang et al, 2007 (308); Huang et al, 1999 (309).  
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PSA 

PSA normal 
ou 

começando 
 
 

 
 PSA 

PSA 

Ativado na presença de androgênios (tanto na próstata 

normal como em estágios iniciais de CaP). 

Uso de terapia de ablação androgênica para controle do 

CaP e CaP andrógeno-sensível. 

 

 

 Conversão de um CaP previamente 

andrógeno-sensível para CaP andrógeno-

resistente. 

O PSA é regulado por 

andrógenos através de 
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Figura 32 – Relação do fator de transcrição ETs derivado da próstata (PDEF) com 

E-caderina e metástases 

 

. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor, 2014;  Coppola et al, 2013 (274); Pal et al, 2013 (286); Spaderna et 

al, 2008 (310); Smit et al, 2009 (311); Richmond et al, 1997 (312); Wang et al, 2008 
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dependente, é altamente expressa em células epiteliais normais e 

células de tumor bem diferenciadas, e é grandemente reduzida em 
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(313); Shiozaki et al, 1996 (314); Frixen et al, 1991 (315); De Craene et al, 2013 

(316); Osisami et al, 2013 (317). 

 

Figura 33 – Relação do fator de transcrição ETs derivado da próstata (PDEF) com 

as metaloproteinases (MMPs) e metástases 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor, 2014; Zhang et al, 2004 (252); Steffan et al, 2012 (302); Liu et al, 

2010 (318); Bendardaf et al, 2010 (319); Tian et al, 2008 (320); Zhao et al, 2009 

(321); Provatopaulou et al, 2009 (322); Castellano et al, 2008 (323); Bergers et al, 

2000 (324); Ghosh et al, 2012 (325). 
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Vários artigos já trabalharam com a expressão do PDEF, porém se sua expressão é 

elevada ou diminuída na progressão tumoral, ainda é controverso. 

A maioria dos artigos relata que a expressão de PDEF é reduzida a medida que o 

tumor progride e que nos casos de tumores muito agressivos e com alta capacidade 

de invasão, como nos casos de estadiamento avançado e de elevado escore de 

Gleason, a expressão de PDEF pode ser quase não detectável; isso já foi 

demonstrado em tumores de próstata, mama, ovário e cólon (261), (279), (283), 

(285), (288). Uma vez que a PDEF vai diminuindo com o aumento da progressão do 

estágio tumoral e da agressividade das células tumorais, é sugerido que o gene 

PDEF tenha uma atividade supressora de metástases e que possa ser utilizado 

como marcador que diferencie uma doença indolente de uma agressiva em câncer 

de próstata (261), (285).  

Porém, já foi demonstrado o inverso, isto é, o aumento da expressão de PDEF nos 

tecidos tumorais quando comparado com o benigno ou PIN, e isto também foi 

relatado em tumores de próstata, mama e ovário (261), (326-329). E essa super-

expressão transitória de PDEF aumentaria a expressão do gene de PSA aos níveis 

de transcrição e tradução sob condições livre de andrógenos (289). 

A análise do PDEF como marcador de diagnóstico ou prognóstico, deve ser feita 

somente no tecido porque ele não é segregado para o sangue ou urina (261). 

PDEF também já mostrou correlação inversa entre a sua expressão e a sobrevida de 

pacientes com câncer de ovário, e uma possível associação entre a ausência de 

PDEF e morte por câncer de mama (276), (278), (279). 

De acordo com um proteoma realizado, 121 proteínas foram identificadas com 

associação direta ou indireta com o PDEF, e não foram relatadas até o momento 

fusões de genes com PDEF (259), (261). 

 

1.4.2       FATOR DE TRANSCRIÇÃO ETV4: 

Uma das subfamílias de fatores de transcrição ETs, a subfamília do ativador do 

potenciador do polyomavirus 3 (PEA3) ou a proteína de ligação ao potenciador do 

vírus E1A (E1A), compreende os fatores: ER81 para ETs-relacionados ao 81 

(ETV1), ETs variante 4 (ETV4) e ERM-moléculas relacionadas aos ETs (ETV5) 

(262), (330-333). Eles tem um domínio ETs comum a todos fatores e um domínio 
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acídico no N-terminal e outro no C-terminal que são sítios de ativação de transcrição, 

sendo o domínio N-terminal o mais potente, Figura 34 (262), (334-336). 

 

Figura 34 – Fator de transcrição ETV4 com seus domínios acídicos em azul e seu 

domínio de ligação ao ácido desoxirribonucleico (DNA) dos ETs em vermelho 

 

     pb        49          80                                                                          340                       423    443      468  484 

   
ETS 

   

 
 

Fonte: Adaptado de Oh et al, 2012 (262). 

 

Esta subfamília liga-se preferencialmente a sequência 5`-GGAA-3` e a medida que 

se distancia deste código, a força de ligação do DNA diminui; e eles também não 

são regulados da mesma maneira, podendo cada um realizar funções fisiológicas 

diferentes ( 262), (337). 

Análise de mRNA dos fatores ETV1, 4 e 5 revelou que seus genes são expressos 

em inúmeros órgãos durante o desenvolvimento embriônico e na fase adulta de 

ratos, tendo eles um papel na ramificação da morfogênese onde o botão epitelial 

primitivo se bifurca para gerar ductos arborizados ou estruturas acinares, e no 

mesênquima adjacente que interage com as células epiteliais (262), (338-340). No 

caso de ETV4, foi demonstrada expressão na ponta de ductos epiteliais durante a 

diferenciação mesonéfrica e diminuição da expressão após a diferenciação do 

glomérulo renal; e quando houve inativação de todos os alelos de ETV4 e ETV5 

estes animais apresentaram falha no desenvolvimento dos rins, além de ser 

sugerida uma disfunção erétil e ejaculatória na falta de ETV4 (262), (341-344). 

O receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2/Neu) membro da 

família dos receptores de fator de crescimento epidérmico, é superexpresso em 20-

30% de todos os tumores de mama; de acordo com estudos moleculares é sugerido 

que o HER2/Neu ativa a transcrição dos fatores PEA3, e em retorno o ETV4 se liga 

ao sítio promotor de HER2/Neu e estimula sua transcrição; porém há um relato que 
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ETV4 reprime HER2/Neu. A relação de HER/Neu com ETV4 é expressa na Figura 

35 e este mecanismo representa não só a via do câncer de mama, mas 

possivelmente outros carcinomas utilizam também esta via como o CaP (262), (345-

350). 

A presença de translocações cromossômicas ETs no CaP humano foi inicialmente 

relatada em 2005 e hoje já se sabe que se encontram presentes em 

aproximadamente 50% dos casos de tumores de próstata (80), (351). A principal 

translocação envolve o gene de uma serina protease trans-membrana TMPRSS2 

que é exclusivamente expresso na próstata, com um dos fatores ETS 

(ERG/ETV1/ETV4/ETV5) que apresentam uma especificidade muito semelhante no 

sítio de ligação de DNA, e isto explica porque todos eles causam CaP (80), (83), 

(85), (262), (337), (351).  

Essa translocação faz com que o rearranjo dos genes ETs resulte na expressão da 

proteína ETs em todo o seu comprimento ou ligeiramente truncada e que pode ou 

não ter pequenas extensões de TMPRSS2 ou outros AA parceiros fundidos no seu 

N-terminal; toda fusão de proteínas retém o domínio de ligação ao DNA da proteína 

ETs causando a desregulação da transcrição do gene. A consequência desta 

translocação é a geração de uma fusão gênica TMPRSS2-ETs, na qual a expressão 

da proteína ETs andrógeno-dependente é controlada pelo gene 

promotor/potenciador TMPRSS2 que é adrógeno-induzível e induz a expressão de 

proteína ETs neste órgão; garantindo assim que estas proteínas ETs tornem-se 

superexpressas no tumor de próstata Figura 36 (262), (352), (353). 

Até o momento 14 genes diferentes como: TMPRSS2, SLC45A3, C15orf21, CANT1, 

EST14, FOXP1, HERVK17, FLJ35294, HERV-K, ACSL3, NDRG1, DDX5, 

HNRPA2B1, KLK2 tem sido identificados como parceiros de fusão para ERG, ETV1, 

ETV4, ETV5 e mais recentemente ELK4 (81), (351), (353-355). 
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Figura 35 – Ativação dos fatores de transcrição ETV4 via  gene HER2/Neu. 
 
 
 
                              ou  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

 

 

Fonte: O autor, 2014; Chotteau-Lelieve et al, 2003 (341); Bosc et al, 2001 (346); 

Janknecht et al, 1996 (356); Holbro et al, 2003 (357); Feming et al, 2004 (358); 

Janknecht et al, 1996 (359); O`Hagan et al, 1996 (360); Xu et al, 2009 (361); Goel et 
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al, 2004 (362); Qin et al, 2008 (363); Higashino et al, 1995 (364); Crawford et al, 

2001 (365); Brinckerhoff et al, 2002 (366); Kaya et al, 1996 (367).  

 

Figura 36 – Interação do gene induzível regulado por andrógeno com o ETV4 
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Fonte: O autor, 2014; Hermans et al, 2008 (81); Tomlins et al, 2006 (83); Helgeson et 

al, 2008 (85); Rahim et al, 2013 (351).  
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Aproximadamente 80% dos CaP são caracterizados pela presença de produtos de 

fusão entre os genes TMPRSS2 e a família ETs; no entanto nenhuma dessas 

alterações genéticas são encontradas em tecidos prostáticos benignos (368). 

As fusões tem sido grandemente associadas com mal prognóstico, menor incidência 

de sobrevida livre de recorrência e maiores escores de Gleason, todos indicativos de 

doença mais avançada; e as frequências em que elas ocorrem são: ERG (em torno 

de 50%), ETV1(10%), ETV4(1-2%), ETV5(1-2%), ELK4(˂1%); e esta maior 

frequência de ERG é devido ao fato que ele está em estreita proximidade com o 

gene TMPRSS2 no cromossomo 21, enquanto os outros estão em cromossomos 

diferentes deste (83), (85), (351), (362), (369). A translocação TMPRSS2-ERG não é 

só a mais comum, se correlaciona positivamente com perda de PTEN (gene 

supressor tumoral) e isto está associado com mal prognóstico em pacientes com 

CaP (262), (370-373). 

ETV1, 4 e ERG ligam-se a genes que estão envolvidos na diferenciação celular, 

crescimento e desenvolvimento do organismo multicelular, e eles ocupam um 

conjunto de regiões genômicas que estão em estreita proximidade com os locais de 

início da transcrição de vários genes que regulam a formação de vasos sanguíneos 

que promovem a angiogênese, o que facilita a tumorigênese (262), (374). O 

aumento destes fatores ETs também aumentam as MMPs-1, 3, 7, 9, o 

plasminogênio ativador de uroquinase e seu receptor, que atuam na remodelação da 

matriz extracelular que leva a migração e invasão celular (262), (375). 

O ETV4 é super-expresso em muitos dos casos de CaP, em alguns destes ele está 

associado com translocações com genes altamente expressos na próstata como: 

TMPRSS2, KLK2, DDX5 e CANT1; em outros casos isso é observado, mas sem 

nenhuma translocação detectável (82), (376), (377). Este aumento de ETV4  está 

não só na fase inicial do CaP, mas durante a progressão e manutenção do tumor 

(23), (262), (353). Ele também é super-expresso em outros tipos de câncer como o 

de cabeça e pescoço, pulmão, mama, gástrico, colo-retal, tumor de ovário; além de 

apresentar associação com metástases, mal prognóstico e EMT, e se correlacionar 

com genes relacionados ao câncer por meio de ativação que leva à proliferação 

celular e invasividade; por outro lado pode funcionar como um gene supressor de 

tumor (262), ((348), (350), (367), (376), (378-395). 

O gene ETV4 dos fatores de transcrição ETs também podem se envolver em 

translocações com o gene do Sarcoma de Ewing’s ou seu homólogo FUS, que é um 
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tumor muito agressivo e afeta principalmente crianças e adolescentes. Esta 

translocação EWSETV4 t(17;22) (q12;q12), embora muito rara, pode também ser 

encontrada em outras pequenas malignidades de células redondas azuis como o 

neuroectoderma periférico primitivo e tumores de Askin (262), (396-399). 

O ETV4 tem importante papel no desenvolvimento neuronal, de espermatogônias , 

membros, e mais recentemente nos rins. A via de sinalização GDNF-Ret atua nos 

fatores de transcrição ETV4 e ETV5 que são necessários para o desenvolvimento 

dos rins Figura 37. A falta de ambos os alelos ETV4 e um alelo de ETV5 resulta em 

alta frequência de agenesia (ausência) renal ou hipodisplasia (malformação severa), 

e quando estão completamente deficientes ETV4 e ETV5, há ausência de 

desenvolvimento renal. Nos humanos as mutações Ret estão associadas com 

agenesia renal, doença de Hirschsprung e câncer (400-411). 
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Figura 37- via de sinalização GDNF-Ret com os fatores de transcrição ETV4 e 

ETV5, necessários para o desenvolvimento dos rins 

 

 

 

                                                                                    

 

                

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor, 2014; Lu et al, 2009 (400); Costantini et al, 2006 (401) ; Takahashi et 

al, 2001 (406).  

 

1.5           RT-PCR EM TEMPO REAL (REAL TIME): 

A Reação em Cadeia da Polimerase ou (PCR) é uma técnica automatizada baseada 

na amplificação de uma pequena região específica da molécula de DNA, em várias 

cópias iguais, pela enzima DNA polimerase.  

O procedimento requer uma mistura de DNA alvo (a ser amplificado) com os 

reagentes Taq polimerase, e os primers. Esta amostra é incubada em um 

termociclador, que é parte do aparelho de PCR e que apresenta vários programas 

de temperatura a ser escolhido pelo operador, Quadro 8 (412). 
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Quadro 8 – Passos básicos do procedimento de PCR 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O autor, 2014; Brown, 2013 (412). 

 

A transcriptase reversa - reação em cadeia da polimerase ou RT-PCR (reverse 

transcription-polymerase chain reaction) é um método que utiliza a enzima 

transcriptase reversa para converter toda população de moléculas de mRNA 

purificadas a partir de tecido ou cultura de células, em DNA complementar de cadeia 

simples, isto é, o cDNA; para depois se iniciar o PCR convencional (180), (412). 

PCR em tempo real ou real-time é uma variação da técnica de PCR em que os 

produtos de síntese são medidos o tempo todo através da série de ciclos do 

procedimento. A parte quantitativa desse método tem como base uma relação direta 

entre a velocidade em que o produto de PCR é gerado e a concentração original das 

espécies de mRNA de interesse. É utilizado um corante fluorescente que emite cor 

Passos básicos do procedimento de PCR: 

1°) Desnaturação do DNA molde (94C°): 1 fita de DNA de cadeia dupla é 

desnaturada e transformada em 2 fitas de DNA de cadeia simples. Isso se deve a 

quebra das ligações de Hidrogênio. 

2°) Anelamento dos primers de oliginucleotídeos (entre 50°C e 60°C): nesta 

temperatura as fitas simples não se unem novamente. Os primers, que são 

pequenas moléculas de DNA que delimitam a região que será amplificada para 

síntese de DNA, se anelam às fitas simples porque apresentam a sequência 

específica da fita de forma complementar, além de estarem em grande 

quantidade no meio. 

3°) Síntese de novo do DNA (74°C): esta temperatura é ideal para que a Taq DNA 

polimerase trabalhe de forma a atacar o primer e sintetizar novas cadeias de DNA 

molde. A enzima é isolada de uma bactéria termofílica, estável a temperaturas 

muito mais altas do que o normal e que não desnatura mesmo com repetidos 

tratamentos de calor. 

4°) Repetição dos ciclos (94°C): uma vez sintetizadas novas cadeias, o segundo 

ciclo começa e assim sucessivamente com os produtos de cada ciclo servindo 

como DNA-molde para o próximo. São entre 20 e 30 ciclos e por isso é chamado 

de “reação em cadeia” da polimerase. 
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quando se liga a uma dupla fita de DNA para rastrear o progresso da reação, assim 

se pode determinar as quantidades relativas do mRNA das amostras (180), (412). 

A técnica é extremamente sensível podendo detectar uma única molécula de DNA 

ou traços de RNA; é utilizada em medicina forense na análise de vestígios de 

sangue ou de outros tecidos, além de atuar no diagnóstico de doenças genéticas e 

na verificação de níveis virais de infecção (180), (412).  
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2                OBJETIVOS: 

 

 Em espécimes de carcinoma de próstata e de hiperplasia prostática benigna, 

analisar a expressão relativa do mRNA das enzimas TP, UP 1 e UP 2, e dos 

fatores de transcrição SPDEF e ETV4. 

 Em espécimes de carcinoma de próstata e de hiperplasia prostática benigna, 

comparar a expressão relativa das médias geométricas do mRNA das 

enzimas TP, UP 1 e UP 2, e dos fatores de transcrição SPDEF e ETV4 no 

tecido tumoral e no tecido de hiperplasia prostática benigna com as variáveis 

clínicas e patológicas de prognóstico.  

 Em espécimes de carcinoma de células renais e de tecidos adjacentes ao 

tumor, analisar a expressão relativa do mRNA das enzimas TP, UP 1 e UP 2 

e dos fatores de transcrição SPDEF e ETV4. 

 Em espécimes de carcinoma de células renais e de tecidos adjacentes aos 

tumores, comparar a expressão relativa das médias geométricas do mRNA 

das enzimas TP, UP 1 e UP 2, e dos fatores de transcrição SPDEF e ETV4 no 

tecido tumoral e no tecido adjacente ao tumor com o estadiamento 

(classificação TNM) e graduação histológica segundo Fuhrman. 
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3                MATERIAL E MÉTODOS: 

 

3.1              População e amostra: 

3.1.1           Grupo do câncer de próstata: 

Foram analisadas 56 amostras de tecidos, benignos e tumorais, sendo que 36 eram 

de pacientes com hiperplasia prostática benigna, e 20 eram de pacientes com 

diagnóstico de tumor de próstata. Todas as amostras foram obtidas através de 

tratamento cirúrgico por ressecção transuretral da próstata (RTU) ou por 

prostatectomia radical (PR) realizadas no Serviço de Urologia do Hospital São Lucas 

da Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul.  

3.1.2            Grupo do carcinoma de células renais: 

Foram analisadas 28 amostras teciduais, sendo que 14 amostras eram de tumor de 

rim e 14 eram amostras coletadas de tecido benigno adjacente ao tumor, totalizando 

14 pacientes, sendo duas amostras de cada paciente. Todas as amostras foram 

obtidas por tratamento cirúrgico por nefrectomia parcial ou total no Serviço de 

Urologia do Hospital São Lucas da Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande 

do Sul. O trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética da PUCRS e os pacientes 

participantes assinaram o TCLE. 

3.2               Coleta e armazenamento das amostras de tecidos: 

No momento da cirurgia foi retirado um fragmento da peça tumoral nos pacientes 

com câncer de próstata, um fragmento de tecido hiperplásico prostático nos 

pacientes com hiperplasia prostática benigna; e nos pacientes com carcinoma de 

células renais, um fragmento tumoral e outro fragmento do tecido adjacente ao 

tumor. Após a coleta as amostras foram colocadas rapidamente em frascos 

(Eppendorf®) identificados e separados, com uma solução de estabilização do RNA 

(RNA laterTM, RNA Stabilization  Reagent,  Ambion,  Austin, TX, USA) e deixados em 

freezer -80C° até o momento do processamento, Figura 38. Também foram 

coletadas amostras tumorais que foram armazenadas em formalina tamponada à 4% 

e encaminhadas para o Serviço de Patologia do Hospital para avaliação 

histopatológica e de imuno-histoquímica. 
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Figura 38 – Freezer -80°C onde as amostras permaneceram armazenadas 

 

                           

 

Fonte: Professor Diógenes Santiago Santos, Centro de Pesquisas Biológicas  

Molecular e Funcional (CP-BMF), Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do 

Sul. 

 

3.3               Isolamento e purificação do mRNA:  

As amostras foram pesadas e o peso estipulado foi de 20 à 30mg, para depois 

serem maceradas com nitrogênio líquido em gral e pistilo, Figura 39 e Figura 40. 

Através de cromatografia por afinidade e micro colunas de DNase, as amostras 

foram processadas de acordo com o protocolo (RNasy® Protect Qiagen, Valencia, 

CA, USA), e estocadas à -80°C novamente. 

Todos descongelamentos e  procedimentos foram realizados à 4°C conforme 

protocolo. 
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Figura 39 – Equipamentos utilizados no isolamento e purificação do mRNA: (A)    

pipetas, (B) botijão de nitrogênio líquido, (C) gral e pistilo 

 

 

                                   

 

 

             

 

 

Fonte: Professor Diógenes Santiago Santos, Centro de Pesquisas Biológicas  

Molecular e Funcional (CP-BMF), Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do 

Sul 

                                      

                                            

                                                   

(A)  pipetas 

(B) botijão de nitrogênio líquido 

 

(C) gral e pistilo 
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Figura 40 – Microcentrífuga utilizada para isolamento e purificação do mRNA 

            

                     

 

Fonte: Professor Diógenes Santiago Santos, Centro de Pesquisas Biológicas  

Molecular e Funcional (CP-BMF), Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do 

Sul 

 

 

3.4                Densidade ótica (DO): 

A concentração de RNA foi analisada por espectrofotometria em 260nm 

(1DO=30µg/mL) e a sua pureza pela razão de 260/280, Figura 41. Amostras que 

apresentaram absorbância abaixo de 1,40 ou que não obtiveram uma concentração 

de 500ng de RNA, foram excluídas após serem reprocessadas por até 3 vezes. As 
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amostras que atingiram a concentração mínima de RNA foram novamente estocadas 

à -80°C. 

 

Figura 41 – Espectofotômetro utilizado para a realização da densidade ótica (DO) 

 

                                

                                                                                         

Fonte: Professor Diógenes Santiago Santos, Centro de Pesquisas Biológicas  

Molecular e Funcional (CP-BMF), Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do 

Sul 
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3.5                Transcrição reversa: 

O cDNA foi sintetizado a partir de 500ng de RNA total e de acordo com o protocolo 

(High Capacity cDNA, Reverse Transcription Kit, Quiagen®), Figura 42. 

O cDNA foi sintetizado a partir de 500 ng de RNA total isolado utilizando uma 

mistura reacional contendo Random Primers, dNTPs, Reverse Transcription Buffer, a 

enzima derivado do vírus da leucemia mielóide aviária (MultiScribe ™  Revere 

Transcriptase-50U/μL, TaqMan® Reverse Transcription Reagents, Roche Molecular) 

e Nuclease-free H2O + RNA (paciente). A concentração final foi de 

aproximadamente 25 ng / mL de cDNA. A mistura contendo os reagentes para a 

transcrição reversa foi submetida a três diferentes temperaturas de aquecimento:  25 

° C durante 10 min, 48 ° C durante 30 min, e 95 ° C durante 5 minutos em um 

termociclador (TechneTM TC-412, Duxford, Cambridge, UK). O cDNA sintetizado foi 

armazenado à -20°C. 

Figura 42 – Termociclador utilizado na transcrição reversa para formar o ácido 

desoxirribonucleico complementar (cDNA) 

                   

             

Fonte: Professor Diógenes Santiago Santos, Centro de Pesquisas Biológicas  Molecular 

e Funcional (CP-BMF), Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul. 
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 3.6              PCR real time: 

 O PCR foi realizado utilizando-se placas de 96 poços, em que cada amostra para 

cada gene de interesse e para o gene endógeno utiliza um poço diferente. Cada 

amostra contém 4µL de cDNA, isto é, 100ng e 18,5µL de água MilliQ; e para a 

preparação do MIX (25µL) ,tanto para os genes escolhidos (2,5µL) como para o 

gene endógeno (2,5µL) beta-actina (Controles Endógenos Humanos, Applied 

Biosystems, Foster, CA, EUA), foi realizada uma mistura previamente preparada 

contendo Universal PCR Master Mix (TaqMan), primers e sondas com o marcador 

de fluorescencia (Taq Man Gene Expression Assays-on-Demand, Applied 

Biosystems, Foster City, CA, USA)  com corante FAM-MGB (Biossystems Aplicadas, 

Assay-on-Demand, Foster, CA, EUA). O volume final da reação para cada duplicata 

foi de 25µL. As condições de temperatura foram divididas em estágios: 30°C por 

2min, 95°C por 10min, 50 ciclos  à 95°C por 15 s, e 60°C por 1min. As amostras com 

a β-actina foi amplificado em paralelo com os genes de interesse, para a 

normatização das reações de RT. A expressão relativa foi calculada de acordo com 

o método delta-CT (413). 

 

3.7                Sistema de estadiamento e classificação histopatológica:  

O sistema de estadiamento utilizado para o câncer de próstata e para o carcinoma 

de células renais foi a Classificação TNM (Tumor, Nódulo, Metástase). 

E a classificação histopatológica utilizada para o CaP foi o grau de escore de 

Gleason; e para o CCR, a graduação de Fuhrman. 

 

3.8               Revisão de prontuários: 

Foi utilizado um banco de dados informatizado no programa Microsoft Excel® para 

obter todos os dados dos pacientes, como sexo, idade, estadiamento e grau 

histológico. 

 

 



104 
 

3.9               Análise estatística: 

Foi utilizado o programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS) v.21. 

A expressão relativa das moléculas de interesse foi avaliada através do método 

delta-CT, que proferiu a variação dos genes-alvo nos tecidos em relação ao 

calibrador, ou seja, o tecido de controle normal ou tecido benigno (414). Os dados 

foram analisados por meio de testes não paramétricos como o Coeficiente de 

Correlação de Spearman. Foram consideradas diferenças estatisticamente 

significativas na qual p ˂ 0,05. 
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4                RESULTADOS 

4.1               PRÓSTATA 

Estabelecemos a expressão relativa das diferentes enzimas e fatores de transcrição 

ETs do estudo (timidina fosforilase, uridina fosforilase 1, PDEF, ETV4) no tecido 

prostático de 52 homens operados no Hospital São Lucas da PUCRS. Dentre estes, 

31 amostras provinham de pacientes com hiperplasia benigna da próstata 

submetidos à ressecção endoscópica de próstata (RTUP) ou prostatectomia simples 

e 21 amostras de tecido provinham de pacientes com adenocarcinoma de próstata 

submetidos à prostatovesiculectomia radical. Não conseguimos estabelecer a 

expressão da enzima uridina fosforilase-2 nas amostras de tecido benigno prostático 

e nem no CaP. 

A média das idades dos pacientes com hiperplasia foi de 66,4 (+/- 10,4) anos, e a 

média das idades dos pacientes com adenocarcinoma de próstata foi de 62,9 (+/- 

8,2) anos. Não houve diferença significativa entre as médias das idades dos dois 

grupos de pacientes (p= 0,190). 

Na Tabela 1 pode-se evidenciar as médias geométricas das expressões relativas 

das diferentes enzimas e fatores de transcrição ETs do estudo nas amostras de 

tecido prostático benigno e maligno. Não houve diferença estatisticamente 

significativa entre as médias geométricas da expressão relativa da timidina 

fosforilase e uridina fosforilase 1 nos tecidos benignos e malignos. As médias 

geométricas da expressão relativa do PDEF e do ETV4 foram significativamente 

maiores nos tecidos malignos do que nos tecidos benignos (Tabela 1). 
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Tabela 1 – Correlação entre a expressão relativa das médias geométricas de 

timidina fosforilase, uridina fosforilase 1, PDEF e ETV4 em amostras de tecido 

prostático benigno e maligno  

 

  
TECIDO BENIGNO (n=31) 

(média geométrica) 

 
TECIDO TUMORAL (n=21) 

(média geométrica) 

 
P  

Correlação de 
Spearman`s 

TIMIDINA  0,0074  0,0066  0,79 

URIDINA1 0,0013  0,0016  0,49 

PDEF 0,0311  3,1696  ˂0,001 

ETV4 0,0045  0,0276  ˂0,001 

 

 

Na Tabela 2 e na Tabela 3 pode-se evidenciar a correlação entre as médias 

geométricas da expressão relativa das diferentes enzimas e fatores de transcrição 

ETs do estudo nas amostras de tecido prostático benigno e maligno, 

respectivamente, com a média geométrica dos valores de PSA pré-operatório. Não 

houve diferença estatisticamente significativa  das médias geométricas da expressão 

relativa das diferentes enzimas e fatores de transcrição ETs do estudo nas amostras 

de tecido prostático benigno e maligno com as médias geométricas dos valores de 

PSA pré-operatório. 

 

Tabela 2 – Correlação entre a expressão relativa das médias geométricas de 

timidina fosforilase, uridina fosforilase 1, PDEF e ETV4 com as médias geométricas 

do PSA pré-operatório em amostras de tecido prostático benigno.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
   

 
PSA 

(tecido benigno) 
Correlação de Spearman`s 

 
P 

TIMIDINA 

(tecido benigno) 
 0,037  0,857 

URIDINA 1 

(tecido benigno) 
0,375  0,710 

PDEF 

(tecido benigno) 
0,040 0,853 

ETV4 

(tecido benigno) 
0,160 0,434 
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Tabela 3 – Correlação entre a expressão relativa das médias geométricas de 

timidina fosforilase, uridina fosforilase 1, PDEF e ETV4 com as médias geométricas 

do PSA pré-operatório em amostras de tecido prostático maligno  

 

 
 
 

 
PSA 

(tecido tumoral) 
Correlação de Spearman`s 

 
P 

TIMIDINA 

(tecido tumoral) 
0,461  0,084 

URIDINA 1 

(tecido tumoral) 
0,059  0,840 

PDEF 

(tecido tumoral) 
-0,273 0,391 

ETV4  

(tecido tumoral) 
-0,055  0,859 

 

 

Timidina fosforilase:  

Encontramos a expressão relativa desta enzima por RT-PCR em tempo real em 

30/31 (96,8%) amostras dos pacientes com hiperplasia benigna e em todas as 

amostras dos pacientes com adenocarcinoma de próstata (21/21; 100%). A média 

geométrica da expressão relativa da timidina fosforilase nas amostras de hiperplasia 

benigna da próstata foi de 0,0074 e a média geométrica da expressão relativa desta 

enzima nas amostras de adenocarcinoma da próstata foi de 0,0066. A expressão 

relativa da média geométrica desta enzima nos pacientes com adenocarcinoma de 

próstata foi 12% menor que a expressão relativa da média geométrica desta enzima 

nos pacientes com hiperplasia prostática benigna. Não houve diferença estatística 

entre a expressão relativa das médias geométricas desta enzima entre os dois 

grupos (p=0,79; Tabela 1 ).  

A correlação entre os valores das médias geométricas de PSA pré-operatório e as 

médias geométricas da expressão relativa da enzima timidina fosforilase nos tecidos 

benignos e malignos está demonstrada nas Tabela 2 e Tabela 3, respectivamente. 

Nos casos de hiperplasia benigna, não houve correlação entre a média geométrica 

da expressão relativa da timidina fosforilase e a média geométrica do PSA pré-

operatório (Coeficiente de correlação de Spearman´s = 0,037).   Nos casos de 

adenocarcinoma de próstata houve uma correlação moderada entre a média 

geométrica da expressão relativa de timidina fosforilase e a média geométrica do 
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PSA pré-operatório (Coeficiente de correlação de Spearman´s = 0,461). Não houve 

diferença estatística entre as médias geométricas da expressão relativa desta 

enzima nos dois grupos com as médias geométricas do PSA pré-operatório nos dois 

tipos de tecidos (p=0,857 e p=0,084, respectivamente).   

Dentre os casos de adenocarcinoma da próstata, não houve correlação entre o 

Gleason e a Classificação TNM da peça operatória e a expressão relativa da 

timidina fosforilase (p=NS) 

 

Uridina fosforilase 1:  

Encontramos a expressão relativa desta enzima por RT-PCR em tempo real em 

28/31 (90,3%) amostras dos pacientes com hiperplasia benigna e em 20/21 (95,2%) 

amostras dos pacientes com adenocarcinoma de próstata. A média geométrica da 

expressão relativa da uridina fosforilase 1 nas amostras de hiperplasia benigna da 

próstata foi de 0,0013 e a média geométrica da expressão relativa desta enzima nas 

amostras de adenocarcinoma da próstata foi de 0,0016. A expressão relativa da 

média geométrica dos pacientes com adenocarcinoma de próstata foi 26% maior 

que a expressão relativa da média geométrica dos pacientes com hiperplasia 

prostática benigna. Não houve diferença estatística entre as médias geométricas da 

expressão relativa desta enzima entre os tecidos benigno e maligno (p=0,49; Tabela 

1).  

A correlação entre os valores das médias geométricas de PSA pré-operatório e as 

médias geométricas da expressão relativa da enzima uridina fosforilase 1 nos 

tecidos benignos e malignos está demonstrada nas Tabela 2 e Tabela 3, 

respectivamente. Nos casos de hiperplasia benigna houve uma correlação 

moderada entre a média geométrica geométrica da expressão relativa da uridina 

fosforilase 1 e a média geométrica do PSA pré-operatório (Coeficiente de correlação 

de Spearman´s = 0,375).   Nos casos de adenocarcinoma de próstata não houve 

correlação entre a média geométrica da expressão relativa de uridina fosforilase 1 e 

a média geométrica do PSA pré-operatório (Coeficiente de correlação de 

Spearman´s = 0,059). Não houve diferença estatística entre as médias geométricas 

da expressão relativa desta enzima nos dois grupos com a média geométrica do 

PSA nos dois tipos de tecido (p=0,071 e p=0,840, respectivamente).   
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Dentre os casos de adenocarcinoma da próstata, não houve correlação entre o 

Gleason da peça operatória e a expressão relativa da uridina fosforilase 1 (p=NS). 

Na Classificação TNM, a média geométrica da expressão relativa da uridina 

fosforilase 1 nas amostras de tumor T3 foi de 0,0008 e a média geométrica da 

expressão relativa desta enzima nas amostras de tumor T1 e T2 foi de 0,0024; a 

média geométrica da expressão relativa dos pacientes com tumor T3 foi 65% menor 

e 2,84 vezes menor que a expressão relativa da média geométrica dos pacientes 

com tumor T1 e T2. Houve diferença estatística entre as médias geométricas de 

expressão relativa desta enzima entre os tumores maligno T3 X T1 e T2 (p=0,032). 

 

PDEF:  

Encontramos a expressão relativa deste fator de transcrição ETs por RT-PCR em 

tempo real em 28/31 (90,3%) das amostras dos pacientes com hiperplasia benigna e 

em 18/21 (85,7 %) das amostras dos pacientes com adenocarcinoma de próstata. A 

média geométrica da expressão relativa do PDEF nas amostras de hiperplasia 

benigna da próstata foi de 0,0311 e a média geométrica da expressão relativa do 

PDEF nas amostras de adenocarcinoma da próstata foi de 3,1696. A expressão 

relativa entre a média geométrica dos pacientes com adenocarcinoma de próstata foi 

102 vezes maior que a expressão relativa entre a média geométrica dos pacientes 

com hiperplasia prostática benigna. Houve diferença estatisticamente significativa 

entre as médias geométricas da expressão relativa deste fator de transcrição ETs 

nos tecidos benigno e maligno (p˂0,001; Tabela 1 e Gráfico 1).  

A correlação entre os valores das médias geométricas do PSA pré-operatório e as 

médias geométricas da expressão relativa do fator de transcrição PDEF nos tecidos 

benignos e malignos está demonstrada nas Tabela 2 e Tabela 3, respectivamente. 

Nos casos de hiperplasia benigna não houve correlação entre a média geométrica 

da expressão relativa do fator de transcrição PDEF e a média geométrica do PSA 

pré-operatório (Coeficiente de correlação de Spearman´s = 0,040).   Nos casos de 

adenocarcinoma de próstata também não houve correlação entre a média 

geométrica da expressão relativa do fator de transcrição PDEF e a média 

geométrica do PSA pré-operatório (Coeficiente de correlação de Spearman´s = -

0,273). Não houve diferença estatística entre as médias geométricas da expressão 
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relativa deste fator de transcrição ETs nos dois grupos com as médias geométricas 

do PSA pré-operatório nos dois tipos de tecidos (p=0,853 e p=0,391, 

respectivamente).   

Dentre os casos de adenocarcinoma da próstata, não houve correlação entre o 

Gleason da peça operatória e a expressão relativa do fator de transcrição PDEF 

(p=NS) e entre a Classificação TNM e a expressão relativa do fator de transcrição 

PDEF (p=NS).  

 

Gráfico 1 – Correlação da média geométrica da expressão relativa do PDEF nos 

pacientes com adenocarcinoma de próstata com a média geométrica da expressão 

relativa do PDEF nos pacientes com hiperplasia prostática benigna  

 

 

 

                            

 

         Benigno                                                      Tumor 

Amostras de tecido hiperplásico (benigno) e de 

adenocarcinoma de próstata (tumor) 

E
x

p
re

s
s

ã
o

 r
e
la

ti
v

a
 d

e
 P

D
E

F
 

p˂0,001  

Coeficiente de correlação de Spearman´s =  0 

p˂0,001 
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ETV4:  

Encontramos a expressão relativa deste fator de transcrição ETs por RT-PCR em 

tempo real em 30/31 (96,8%) amostras dos pacientes com hiperplasia benigna e em 

(19/21; 90,5%) amostras dos pacientes com adenocarcinoma de próstata. A média 

geométrica da expressão relativa do ETV4 nas amostras de hiperplasia benigna da 

próstata foi de 0,0045 e a média geométrica da expressão relativa do ETV4 nas 

amostras de adenocarcinoma da próstata foi de 0,0276. A expressão relativa da 

média geométrica dos pacientes com adenocarcinoma de próstata foi 6,1 vezes 

maior que a expressão relativa da média geométrica dos pacientes com hiperplasia 

prostática benigna. Houve diferença estatisticamente significativa entre as médias 

geométricas da expressão relativa deste fator de transcrição ETs nos tecidos 

benigno e maligno (p˂0,001; Tabela 1 e Gráfico 2).  

A correlação entre os valores das médias geométricas do PSA pré-operatório e as 

médias geométricas da expressão relativa do fator de transcrição ETV4 nos tecidos 

benignos e malignos está demonstrada na Tabela 2 e Tabela 3, respectivamente. 

Nos casos de hiperplasia benigna não houve correlação entre a média geométrica 

da expressão relativa do fator de transcrição ETV4 e a média geométrica do PSA 

pré-operatório (Coeficiente de correlação de Spearman´s = 0,160).   Nos casos de 

adenocarcinoma de próstata também não houve correlação entre a média 

geométrica da expressão relativa do fator de transcrição ETV4 e a média geométrica 

do PSA pré-operatório (Coeficiente de correlação de Spearman´s = -0,055). Não 

houve diferença estatística entre as médias geométricas da expressão relativa deste 

fator de transcrição ETs nos dois grupos com as médias geométricas do PSA pré-

operatório nos dois tipos de tecido (p=0,434 e p=0,859, respectivamente).   

Dentre os casos de adenocarcinoma da próstata, não houve correlação entre o 

Gleason da peça operatória e a expressão relativa do fator de transcrição ETV4 

(p=NS) nem entre a Classificação TNM e a expressão relativa do fator de transcrição 

ETV4 (p=NS) 

 

 

 

 



112 
 

Gráfico 2 – Correlação da expressão relativa da média geométrica do ETV4 nos 

pacientes com adenocarcinoma de próstata com a expressão relativa da média 

geométrica do ETV4 nos pacientes com hiperplasia prostática benigna 

 

 

 

 

 

Houve correlação entre as expressões relativas das enzimas timidina fosforilase e 

uridina fosforilase-1, tanto nos tecidos de hiperplasia prostática benigna como no 

adenocarcinoma de próstata. A expressão relativa da enzima timidina fosforilase e a 

expressão relativa da uridina fosforilase 1 nos tecidos benignos apresentaram um 
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enzimas nos casos de hiperplasia benigna e nos casos de adenocarcinoma de 

próstata (p˂0,001 e p=0,008, respectivamente).   

Houve correlação entre as expressões relativas da enzima timidina fosforilase com 

as expressões relativas dos fatores de transcrição PDEF e ETV4, nos tecidos de 

hiperplasia prostática benigna. A expressão relativa da enzima timidina fosforilase e 

a expressão relativa do fator de transcrição PDEF nos tecidos benignos 

apresentaram um Coeficiente de correlação de Spearman´s moderado e igual a 

0,351. A expressão relativa da enzima timidina fosforilase e a expressão relativa do 

fator de transcrição ETV4 nos tecidos benignos apresentaram um Coeficiente de 

correlação de Spearman´s moderado e igual a 0,394. Não houve diferença 

estatística entre a expressão relativas desta enzima com o fator de transcrição ETs 

PDEF nos casos de hiperplasia prostática benigna (p=0,067). E houve diferença 

estatística significante entre a expressão relativas desta enzima com o fator de 

transcrição ETs ETV4 nos casos de hiperplasia prostática benigna (p=0,035). 

Houve correlação entre as expressões relativas dos fatores de transcrição PDEF e 

ETV4, tanto nos tecidos de hiperplasia prostática benigna (Gráfico 3) como no 

adenocarcinoma de próstata (Gráfico 4). A expressão relativa do fator de 

transcrição PDEF e a expressão relativa do fator de transcrição ETV4 nos tecidos 

benignos apresentaram um Coeficiente de correlação de Spearman´s muito forte e 

igual a 0,918; e nos tecidos malignos apresentaram um Coeficiente de correlação de 

Spearman´s fortemente igual a 0,600. Houve diferença estatística entre as 

expressões relativas destes fatores de transcrição ETs nos casos de hiperplasia 

benigna e nos casos de adenocarcinoma de próstata (p˂0,001 e p=0,009, 

respectivamente).   
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Gráfico 3 – Correlação da expressão relativa do fator de transcrição PDEF e a 

expressão relativa do fator de transcrição ETV4 nos tecidos benignos de próstata 
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Expressão relativa de PDEF nas amostras de tecido de 

hiperplasia prostática benigna   

Coeficiente de correlação de Spearman´s =  0,918 

p˂0,001 
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Gráfico 4 – Correlação da expressão relativa do fator de transcrição PDEF e a 

expressão relativa do fator de transcrição ETV4 nos tecidos de adenocarcinoma de 

próstata 
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Expressão relativa de PDEF nas amostras de tecido de 

adenocarcinoma de próstata  

Coeficiente de correlação de Spearman´s =  0,600 

p˂0,009 
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4.2                RIM 

Estabelecemos a expressão relativa das diferentes enzimas e fatores de transcrição 

ETs do estudo (timidina fosforilase, uridina fosforilase-1, PDEF, ETV4) no tecido 

tumoral de rim e tecido adjacente ao tumor de 14 pacientes, sendo 5 (35,7%) do 

sexo feminino e 9 (64,3%) do sexo masculino, operados no Hospital São Lucas da 

PUCRS. Todas as amostras provinham de pacientes submetidos à nefrectomia 

parcial ou radical. Não conseguimos estabelecer a expressão da enzima uridina 

fosforilase-2 nas amostras de tecido benignorenal nem no CCR.. 

 

A média das idades dos pacientes foi de 57 anos (+/- 10,5). Na Tabela 4 pode-se 

evidenciar as médias geométricas da expressão relativa das diferentes enzimas do 

estudo nas amostras de tecido renal benigno e maligno. Não houve diferença 

estatisticamente significativa na expressão relativa das médias geométricas da 

timidina fosforilase, uridina fosforilase-1, PDEF e do ETV4 nos tecidos benignos e 

malignos.  

 

Tabela 4 – Correlação entre a expressão relativa das médias geométricas de 

timidina fosforilase, uridina fosforilase 1, PDEF e ETV4 em amostras de tecido renal 

benigno e maligno 

  

 TECIDO BENIGNO (n=14) 

Correlação de Spearman`s 

TECIDO TUMORAL (n=14) 

Correlação de Spearman`s 

P 

TIMIDINA 0,0091 0,0148 0,19 
URIDINA-1 0,0329 0,0361 0,68 

PDEF 0,0001 0,0001 0,59 
ETV4 0,0067 0,0029 0,25 

 

 

 

Timidina fosforilase:  

Encontramos a expressão relativa desta enzima por RT-PCR em tempo real em 

todas as amostras de tecido adjacente ao tumor (14/14; 100%) e em todas as 

amostras de tumores renais (14/14; 100%) de todos os pacientes submetidos a 

nefrectomia parcial e radical. A média geométrica da expressão relativa da timidina 
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fosforilase nas amostras de tecido adjacente ao tumor foi de 0,0091 e a média 

geométrica da expressão desta enzima nas amostras de tumores renais foi de 

0,0148. A expressão relativa da média geométrica desta enzima no tumor renal foi 

62% maior que a expressão relativa da média geométrica da enzima no tecido 

adjacente ao tumor. Não houve diferença estatística entre as médias geométricas da 

expressão relativa desta enzima nos tecidos benigno e tumoral (p=0,19; Tabela 4 e 

Gráfico 5).  

Nos casos de carcinoma de células claras de rim, não houve correlação entre a 

expressão relativa da timidina fosforilase e o grau de Fuhrman  

A expressão relativa da enzima timidina fosforilase e a Classificação TNM nos casos 

de carcinoma de células renais apresentaram um Coeficiente de correlação de 

Spearman´s fortemente igual a 0,547. Houve diferença estatística entre a expressão 

relativa desta enzima com a Classificação TNM nos casos de CCR (p=0,043 Gráfico 

6). 
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Gráfico 5 – Correlação da expressão relativa da média geométrica de timidina 

fosforilase nos pacientes com carcinoma de células renais com o tecido adjacente 

ao tumor  
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Gráfico 6 – Correlação entre a expressão relativa da enzima timidina fosforilase 

e a Classificação TNM 

 

 

 

 

Uridina fosforilase  1: 

Encontramos a expressão relativa desta enzima por RT-PCR em tempo real em 

todas as amostras de tecido adjacente ao tumor (14/14; 100%) e em todas as 

amostras de tumores renais (14/14; 100%) de todos os pacientes submetidos a 

nefrectomia parcial e radical. A média geométrica da expressão relativa da uridina 

fosforilase 1 nas amostras de tecido adjacente ao tumor foi de 0,0329 e a média 

geométrica da expressão relativa desta enzima nas amostras de tumores renais foi 

de 0,0361. A expressão relativa da média geométrica desta enzima no tumor renal 

foi 10% maior que a expressão relativa da média geométrica da enzima no tecido 

adjacente ao tumor. Não houve diferença estatística entre as médias geométricas da 
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expressão relativa desta enzima nos tecidos benigno e tumoral (p=0,68; Tabela 4 e 

Gráfico 7).  

Nos casos de carcinoma de células renais, não houve correlação entre a expressão 

relativa da uridina fosforilase 1 e o grau de Fuhrman. A expressão relativa da enzima 

uridina fosforilase e a Classificação TNM nos casos de carcinoma de células renais 

apresentaram um Coeficiente de correlação de Spearman´s negativo, muito forte e 

igual a -0,721. Houve diferença estatística entre a expressão relativa desta enzima 

com a Classificação TNM nos casos de CCR (p=0,004; Gráfico 8). 

 

Gráfico 7 – Correlação da expressão relativa da média geométrica de uridina 

fosforilase 1 nos pacientes com carcinoma de células renais com o tecido adjacente 

ao tumor  
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Gráfico 8 – Correlação negativa entre a expressão relativa da enzima uridina 

fosforilase 1 e a Classificação TNM 

 

 

 

PDEF:  

Encontramos a expressão relativa deste fator de transcrição ETs por RT-PCR em 

tempo real em 11 das amostras de tecido adjacente ao tumor (11/14; 78,6%) e em 

13 amostras de tumores renais (13/14; 92,8%) de todos os pacientes submetidos a 

nefrectomia parcial e radical. A média geométrica da expressão relativa do PDEF 

nas amostras de tecido adjacente ao tumor foi de ~0,0001 e a média geométrica da 

expressão relativa do PDEF nas amostras de tumores renais foi de ~0,0001. A 

expressão relativa da média geométrica deste fator de transcrição no tumor renal foi 

39% maior que a expressão relativa da média geométrica deste fator de transcrição 

no tecido adjacente ao tumor. Não houve diferença estatística entre as médias 
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geométricas da expressão relativa deste fator de transcrição ETs nos tecidos 

benigno e tumoral (p=0,59; Tabela 4 e Gráfico 9 ).  

Nos casos de carcinoma de células renais, não houve correlação entre a expressão 

relativa de PDEF e o grau de Fuhrman. Dentre os casos de carcinoma de células 

renais, não houve correlação entre a expressão relativa de PDEF e o estadiamento 

do tumor. 

 

Gráfico 9 – Correlação da expressão relativa da média geométrica de PDEF nos 

pacientes com carcinoma de células renais com o tecido adjacente ao tumor  
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ETV4:  

Encontramos a expressão relativa deste fator de transcrição ETs por RT-PCR em 

tempo real em todas as amostras de tecido adjacente ao tumor (14/14; 100%) e em 

12 amostras de tumores renais (12/14; 85,7%) de todos os pacientes submetidos a 

nefrectomia parcial e radical. A média geométrica da expressão relativa do ETV4 

nas amostras de tecido adjacente ao tumor foi de 0,0067 e a média geométrica da 

expressão relativa do ETV4 nas amostras de tumores renais foi de 0,0029. A 

expressão relativa da média geométrica deste fator de transcrição ETs no tumor 

renal foi 56% menor que a expressão relativa da média geométrica deste fator de 

transcrição ETs no tecido adjacente ao tumor. Não houve diferença estatística entre 

as médias geométricas da expressão relativa deste fator de transcrição ETs nos 

tecidos benigno e tumoral (p=0,25; Tabela 4 e Gráfico 10).  

Nos casos de carcinoma de células renais, não houve correlação entre a expressão 

relativa de ETV4 e o grau de Fuhrman. A expressão relativa do fator de transcrição 

ETV4 e a Classificação TNM nos casos de carcinoma de células renais 

apresentaram um Coeficiente de correlação de Spearman´s negativo e forte (-

0,606). Houve diferença estatística entre a expressão relativa deste fator de 

transcrição com a Classificação TNM nos casos de CCR (p=0,037; Gráfico 11). 

Houve correlação entre as expressões relativas do fator de transcrição ETV4 com as 

expressões relativas da enzima uridina fosforilase, nos tecidos de carcinoma de 

células renais. A expressão relativa do fator de transcrição ETV4 e a expressão 

relativa da enzima uridina fosforilase nos tecidos de CCR apresentaram um 

Coeficiente de correlação de Spearman´s fortemente igual a 0,622. Não houve 

diferença estatística entre as expressões relativas deste fator de transcrição ETs 

com a enzima uridina fosforilase nos casos de CCR (p=0,031). 
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Gráfico 10 – Correlação da expressão relativa da média geométrica de ETV4 nos 

pacientes com carcinoma de células renais com o tecido adjacente ao tumor 
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Gráfico 11 – Correlação entre a expressão relativa do fator de transcrição ETV4 

e a Classificação TNM 
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5                DISCUSSÃO: 

A técnica por nós escolhida para avaliar a expressão relativa das enzimas TP, UP 1 

e 2 e os fatores de transcrição (ETs) PDEF e ETV4 foi o RT-PCR em tempo real, 

que já é uma técnica padronizada no laboratório, e que tem sido utilizada 

clinicamente para a detecção de marcadores tumorais e para a análise da expressão 

de pequenas amostras com uma capacidade de detecção na ordem de picogramas, 

sendo bastante acurada. Em comparação a outros métodos como, por exemplo, o 

Northenbloting, o RT-PCR tem sido adotado universalmente devido a sua 

superioridade com relação à rapidez, sensibilidade, reprodutibilidade e 

disponibilidade de instrumentação e reagentes (414), (415). 

Neste estudo não encontramos correlação entre a média geométrica da expressão 

relativa da TP entre os tecidos benigno e maligno no CaP nem no CCR, mesmo a 

expressão relativa da média geométrica do tumor diferente da do tecido benigno. 

Porém, a literatura relata que a expressão de TP pode induzir a angiogênese e a 

progressão tumoral, como no câncer de próstata, cólon, pâncreas, ovário, bexiga, 

carcinoma de células renais, câncer de mama e gástrico (187), (206), (416), (417). A 

superexpressão de TP também está associada com invasão celular e metásteses 

em vários tumores como: gástrico, colorretal, renal, pancreático, pulmão de células 

não pequenas e ovário (187). Além de ser correlacionada com densidade 

microvascular em quase todos os tumores de próstata (185). 

Também não encontramos neste estudo a correlação entre a média geométrica da 

expressão relativa da UP entre os tecidos benigno e maligno no CaP nem no CCR, 

mesmo a expressão relativa da média geométrica do tumor ser maior que a do 

benigno. Neste caso, a literatura relata que na avaliação das atividades de UP em 

amostras de tumores como mama, cólon, rim, pulmão, fígado, ovário e intestino, em 

relação ao tecido adjacente benigno, a UP foi de duas à três vezes mais elevada em 

tumores quando comparado ao tecido normal, e com significância para tumores de 

mama e cólon (231), (232). Porém em outro estudo, não foi encontrado diferenças 

nas expressões de UP em tumores com relação ao tecido benigno (231), (418).  

Encontramos uma correlação moderada entre PSA e TP nos tecidos tumorais de 

próstata; e uma correlação moderada também entre PSA e UP nos tecidos 

hiperplásicos prostáticos, porém sem significância. O interessante é que o tecido 

onde estas enzimas apresentaram uma maior expressão é o mesmo tecido em que 
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elas se correlacionam com o PSA. O que pode justificar é o fato do PSA poder estar 

aumentado tanto na hiperplasia prostática como no CaP e por isso as enzimas TP e 

UP se correlacionaram com o PSA em tecidos diferentes, mas isso também 

demonstra que existe alguma via ou mecanismo responsável pela ligação  entre 

estas enzimas quando aumentadas com o PSA. Ao mesmo tempo, a utilização do 

PSA como forma de triagem para o CaP é complicada pelo fato dele também ser 

produzido pelo epitélio benigno da próstata, na hipertrofia prostática benigna e 

infecções da próstata, isso resulta em limitações tanto em sensibilidade como em 

especificidade (351), (419), (420). 

A expressão relativa da TP se correlacionar fortemente com a expressão relativa de 

UP, tanto no tecido benigno como no tumoral de próstata (p˂0,001 e p˂0,008), 

respectivamente), era esperado porque ambas são enzimas fosforilases e que 

atuam na via de salvamento de nucleosídeos (181). 

No tecido benigno prostático, a expressão relativa de TP também se correlacionou 

moderadamente com a expressão relativa de PDEF e igualmente com ETV4, sendo 

neste último significante (p=0,035). Acreditamos que como o tecido hiperplásico é 

benigno, não ocorreram alterações significativas nestas enzimas e fatores de 

transcrição ou os mesmos podem ser regulados por vias relacionadas neste tecido.  

Nos CaP não encontramos correlação entre a expressão relativa de TP e graus do 

escore de Gleason ou Classificação TNM, como a maioria dos estudos que não 

encontraram correlação entre o CaP e estágio ou grau do tumor com TP (227). No 

entanto, no CCR houve uma correlação forte e significativa (p=0,043). Em estudos 

de imuno-histoquímica de câncer de colorretal, a expressão de TP em células do 

estroma foi associada com bom prognóstico; já em câncer de mama foi associada à 

mau prognóstico (421-423). Provavelmente esta enzima varie de expressão de 

acordo com o tipo de tecido, como no caso de tumores infiltrados por macrófagos 

que demonstram uma superexpressão de TP (424). Já a UP no CaP apresentou a 

expressão relativa da média geométrica 63% ou 2,8 vezes menor em tumores T3 

com relação à T1 e T2, (p=0,032); e no CCR a UP apresentou um coeficiente de 

correlação muito forte e negativo (p=0,004). Isso se deve ao fato que tumores T3 no 

CaP possuem invasão extra-prostática, e no CCR se estende às grandes veias ou 

invade a suprarrenal e os tecidos perirrenais, e a UP não está associada a nenhuma 

atividade angiogênica devido a limitada atividade catalítica em 

desoxirribunucleotídeos (192), (240).  
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Os fatores de transcrição Ets são considerados alvos difíceis porque possuem pobre 

atividade enzimática, a regulação de seus genes alvo é complexa e existe nas 

ligações uma ampla rede de proteínas parceiras e necessárias para as suas funções 

(1). No entanto, encontramos correlação entre a média geométrica da expressão 

relativa dos fatores de transcrição ETs de PDEF e ETV4 entre os tecidos benigno e 

maligno no CaP (p<0,001 e p<0,001, respectivamente). E a expressão relativa da 

média geométrica do PDEF foi 102 vezes maior no tecido maligno prostático em 

relação ao benigno, enquanto que no ETV4 foi 6,09 vezes maior no tecido maligno 

prostático em relação ao benigno. Muitos artigos relatam que a expressão de PDEF 

é diminuída a medida que o tumor se torna mais agressivo e invasivo, se 

correlacionando com estadiamento e grau tumoral, como no câncer de próstata, 

mama, ovário e cólon (261), (279), (283),  (285), (288). Porém o inverso também é 

demonstrado em câncer de próstata, mama e ovário, sendo sugerido até uma 

atividade supressora de tumor para PDEF (261), (285), (326-329). O coeficiente de 

correlação entre os dois fatores de transcrição no tecido benigno prostático foi muito 

forte com p<0,001, e o coeficiente de correlação no tecido maligno prostático foi forte 

com p=0,009; isso comprova que ambos são fatores de transcrição multifuncionais e 

que podem atuar em vias que se correlacionam, como as das metaloproteinases que 

leva a migração, invasão celular e metástases.  

Uma observação importante em relação ao PDEF é que os níveis de expressão do 

mRNA e os níveis de proteína do mesmo, podem não se correlacionar, isto é, o 

aumento da expressão do mRNA do PDEF embora preciso, pode não refletir o nível 

de expressão de proteína no laboratório ou em amostras clínicas (261), (425). 

Estudos sugerem que ele seja regulado a nível de transcrição e pós-tradução, além 

da regulação via miRNAs (micro RNAs) que já está descrito na literatura (261), 

(276), (285). 

Também se sabe que a incidência de CaP relacionada com idade, raça,  hábitos 

alimentares, poluição do meio ambiente e outros fatores podem levar  uma maior 

taxa de fusão de genes (426). Já é bem estabelecido que os fatores PEA3 estão 

envolvidos nos tumores de próstata e de Ewing, bem como em outros tumores, 

como uma consequência de translocações cromossômicas por exemplo (262). 

Entre as sinalizações chaves frequentemente desreguladas em CaP avançado, a via 

de PI3-kinase e a do Ras são as que estão alteradas em 40% dos tumores primários 
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e em 90% dos tumores metastáticos, e a atividade combinatória das duas 

sinalizações promove metástases de CaP através da ativação de ETV4 (427), (428).  

Surpreendentemente, no CCR a correlação negativa do ETV4 com a Classificalção 

TNM foi forte e significativa (p=0,037), embora estudos com câncer de mama em 

humanos, afirmam existir uma correlação positiva entre a superexpressão de ETV4 

com a superexpressão de HER2/Neu, grau do tumor e alta recorrência (262). 

Contudo, outros dois estudos não acharam nenhuma correlação entre ETV4, câncer 

de mama e efeitos adversos clínicos patológicos (262), (429), (430). 

Como não há um consenso ainda se ETV4 estimula ou reprime a via HER2/Neu, é 

sugerido que a superexpressão de ETV4 pode substituir fatores ETs que são mais 

ativos à zona promotora do gene, ou o ETV4 poderia estar sequestrando 

determinados co-ativadores e isso faria com que o gene HER2/Neu fosse reprimido 

em vez de estimulado. 

Como a UP e o ETV4 ambos fortemente correlacionaram-se de forma negativa e 

significativa, consequentemente o ETV4 no CCR também se correlacionou forte e 

significativamente de forma positiva com UP (p=0,031). Isso demonstra que a falta 

ou diminuição de ETV4 leva a alguma alteração renal que repercute no 

desenvolvimento de tumor, bem como a diminuição de UP que deixa de atuar na 

regulação homeostática do rim ou uma maior produção de uridina formada poderia 

atuar de forma a danificar o rim. 

Atualmente não há um consenso para saber que gene de fusão está mais 

correlacionado com CaP mais agressivo , ou se os tumores de próstata com 

translocações são mais ou menos letais do que aqueles sem translocações (23), 

(262). Essa falta de conhecimento também é questionada nos CCR. 

Cabe salientar ainda que para o melhor entendimento destes mecanismos 

moleculares, todos os procedimentos envolvidos, desde a coleta até o 

processamento final, podem afetar a qualidade da amostra biológica (97). 

Existem várias variáveis envolvidas que podem interferir nas diferentes fases do 

estudo, como nas fases de aquisição pré-tecidual e pós-tecidual. A primeira se 

refere a variáveis durante o procedimento cirúrgico, como: anoxia e mudanças no pH 

local devido à anestesia, embolização ou aglutinação de artérias, variações da 

pressão arterial sistêmica, e perda de sangue intra-operatória . Todos representam 

eventos de estresse que pode alterar o estado de fosforilação de várias moléculas, 

como timidina fosforilase e uridina fosforilase, e induzir a ativação ou desativação de 
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vias moleculares. A manipulação é feita colocando-se a amostra o mais rápido 

possível em frasco estéril e com líquido livre de DNase, sob condições de gelo; a 

temperatura é  muito importante e o armazenamento deve ser à -80°C após a 

amostra ser congelada em nitrogênio líquido, por exemplo. Isto assegura a 

transcrição dos genes e evita a degradação do DNA e RNA (97). 

Maiores estudos são necessários para definir o papel dessas enzimas e fatores de 

transcrição como potenciais alvos terapêuticos no câncer de próstata e rim. 
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6                CONCLUSÕES: 

 

 A análise da média geométrica da expressão relativa do mRNA das enzimas 

TP e UP 1, e dos fatores de transcrição PDEF e ETV4 em espécimes de 

carcinoma de próstata e de hiperplasia prostática benigna demonstrou que 

ambas enzimas estão muito frequentemente expressas tanto nos tecidos 

tumorais quanto benignos da próstata. A enzima UP 2 não demonstrou 

expressão em ambos tecidos prostáticos. 

 As médias geométricas da expressão relativa do mRNA dos fatores de 

transcrição PDEF e ETV4 foram superiores nos tecidos tumorais com relação 

aos tecidos benignos nas amostras de próstata. Não houve diferenças 

significativas nas expressões das enzimas TP, UP-1, entre os tecidos 

tumorais (CaP) e os tecidos de hiperplasia prostática benigna.  A TP no tecido 

benigno prostático apresentou um acorrelação com PSA pré-operatório e a 

UP 1 apresentou uma correlação com o PSA pré-operatório no tecido tumoral 

prostático, ambos não foram significativos. PDEF e ETV4 não presentaram 

correlação com PSA pré-operatório. A enzima UP 1 foi a única a apresentar 

uma correlação e de forma significativa com a Classificação TNM, sendo 

menor em tumores T3 com relação à T2 e T1. As enzimas TP e UP 1 se 

correlacionaram de forma significativa, tanto nos tecidos benignos como nos 

tumorais de próstata. A TP também se correlacionou com PDEF de forma não 

significativa, e com ETV4 de forma significativa, ambos nos tecidos benignos. 

E os fatores de transcrição PDEF e ETV4 se correlacionaram de forma 

significativa em ambos os tecidos de próstata.  

  A análise da média geométrica da expressão relativa do mRNA das enzimas 

TP e UP- 1, e dos fatores de transcrição PDEF e ETV4 em espécimes de 

carcinoma de células renais e de tecidos adjacentes ao tumor demonstrou 

que ambas enzimas estão muito frequentemente expressas tanto nos tecidos 

tumorais quanto nos tecidos benignos do rim. A UP 2 não demonstrou 

expressão em ambos tecidos renais. 

 As médias geométricas da expressão relativa do mRNA das enzimas TP e 

UP1 e do fator de transcrição PDEF foram superiores nos tecidos tumorais 

com relação aos tecidos benignos nas amostras de rim, ao contrário do fator 

de transcrição ETV4 que foi maior no tecido benigno em relação ao tecido 
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renal maligno. Não houve diferenças significativas na expressão das enzimas 

TP, UP 1 e fatores de transcrição PDEF e ETV4, entre os tecidos tumorais e 

os tecidos benignos renais. Houve correlação positiva da TP e ETV4 com a 

Classificação TNM, e uma correlação negativa de ETV4 com a Classificação 

TNM, todas de forma significativas. A UP também demonstrou correlação 

positiva e significativa com ETV4. 
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