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RESUMO

Este trabalho teve como objetivo utilizar a hisiatjpa com lectinas para investigar o perfil
sacaridico de tecidos prostaticos humanos diagaolsts como hiperplasia prostatica benigna
(HPB, n = 30) e adenocarcinoma prostatico (AP,30) As biépsias foram obtidas nos arquivos
do Setor de Patologia do Laboratorio de ImunopgtaliKeizo Asami (LIKA) da UFPE. Os
cortes histolégicos (dm) foram tratados com tripsina e metaneBh e incubados com as
lectinas conjugadas a peroxidase, Con A, LTG e I(I% 30 e 3QAg/mL, respectivamente). A
marcacao foi revelada com DAB:EL seguida pela contra-coloragdo com hematoxilina. @om
lectina Con A, verificou-se uma diminuicdo no padde marcacdo das células transformadas
sendo inversamente proporcional ao nivel de malagte, isto €, no AP as células foram menos
marcadas do que no HPB. Este resultado indica umiaulcdo ou inacessibilidade de residuos
de glicose/manose resultante da mudanca no pedikectarboidrato nestes dois diagnosticos. A
LTG néo apresentou especificidade para as céltdasformadas bem como para o estroma da
prostata, em ambos diagnosticos, contudo marcoalalss do endotélio vascular. A LTA falhou
em reconhecer residuos de L-fucose nos tecidodaekia. Desta forma os resultados indicam
gue Con A apresentou-se como um marcador histogoip@ra HPB e AP, enquanto que a LTG
ndo. Sendo esta ultima um marcador de células agssvsanguineos exclusivamente no AP. A
diferenca de marcacao entre os tecidos com AP e HEB lectina Con A, corrobora achados
gue sugerem existir modificacdo no padrdo glicidleocélulas malignas, quando comparadas

com células transformadas benignamente.

Palavras — Chave: hiperplasia prostatica benigdanacarcinoma prostatico, histoquimica,

lectinas.



ABSTRACT

The present study aimed to investigate the saatdhaprofile of human prostatic tissues
diagnosed as benign prostatic hyperplasia (BPH30)=and prostatic adenocarcinoma (PA, n =
30) using lectin histochemistry. Biopsies were olgd from the Archives of the Pathology
Sector of the Laborat6rio de Imunopatologia Keizahi (LIKA) of UFPE. Slides (@m) were
treated with a trypsin solution and a methangBH solution followed by incubation with
horseradish peroxidase conjugated lectins, ConTA; ke LTA (15, 30 e 3@y/mL, respectively).
Staining was developed with a solution of DABE&4 and counter-staining with haematoxylin. It
was observed that Con A staining for transformells cdecreased inversely to the level of
malignancy, that is, in PA these cells were lesgnetl than in BPH. This finding indicates a
decrease or inaccessibility to glucose/mannoséuesias a result of a change in the profile of
these saccharides in both diagnoses. LTG did now specificity for the transformed cells as
well as to the stroma in PA and BPH but stainedbibed vessel cells. LTA failed to recognize
L-fucose residues in both diagnoses. The resultsvab conclude that Con A can be used as a
histochemistry marker for BPH and PA while LTG ridhe later can be used as blood vessel
marker exclusively in PA. The different staining f6on A in PA and BPH help to prove the
changes in the carbohydrate profile in malign aélen compared to their benign counterparts.

Keywords: benign prostatic hyperplasia, prostagnadarcinoma, histochemistry, lectins
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INTRODUCAO

O céancer é uma doengca comum tanto em paises dbésdos quanto em
desenvolvimento. Com o0 aumento da expectativa die@ @a populacdo mundial, bem como, a
reducdo da taxa de mortalidade por afeccdes comdoamcas vasculares, o cancer vem
assumindo maiores proporcdes como causa de moittN{®CH-FILHO, MONCAU, 2002;
GUERRA, GALLO, MENDONCA, 2005).

Em 1995, dados do Ministério da Saude apontavaénoer de préstata como o terceiro
de maior incidéncia no Brasil entre os homens,satigenas do cancer de estébmago e do de
pulméo. Ja em 2005, ou seja, 10 anos apds, o cdaeqadstata ja configurava o segundo mais
incidente, conforme dados do INCA. A estimativagpaf06 era de uma taxa de 8.730 novos
casos para o Nordeste, destes, 2.060 sO para Reroam

Atualmente, dados do INCA mostram uma estimateadhcer de préstata para 2008 de
52,43 por 100.000 habitantes, ocupando a prim@ilacacdo entre os mais freqientes para o
sexo masculino no Brasil. No Nordeste, a taxa €3d®7 por 100.000 habitantes, sendo
Pernambuco o Estado de maior indice na regido 52084 casos por 100.000 habitantes.

A incidéncia do cancer de prostata vem sendo besisdetectada através do teste de PSA
(do inglés “prostate specific antigen”), implantaelm meados dos anos de 1990. Homens com
cancer de préstata tendem a ter taxas de PSA wonsais elevadas do que em individuos
normais. No entanto, alguns homens com cancer detgtda ndo apresentam elevacbes
significativas nas taxas de PSA e dois terco doseing com elevacdo de PSA nao apresentam

neoplasia prostatica (QUINN, BABB, 2002).



Vérios estudos tém apoiado o uso de marcadoreseaddos como ferramenta no
aprimoramento da identificacdo de alteracdes sadfrjgkla célula. Nessa seara, destacam-se as
lectinas, proteinas com capacidade ligante, deesppecificidade, a carboidratos da superficie
celular encontrando aplicacdo em histoquimica (BFAN SUROLIA, VISHVESHWARA,
2005; MELO-JUNIOR et al., 2006).

O presente estudo utilizou a capacidade que &ctppossuem em se ligar de modo
diferente as células normais e as células transies de hiperplasia prostatica benigna e
adenocarcinoma prostaticos, contribuindo para eactaizacdo do perfil sacaridico de
glicoconjugados de superficie celular do tipo deceé masculino mais prevalente no Estado de

Pernambuco.



2 REVISAO

2.1 A PROSTATA

A prostata € um oOrgao glandular, tem a forma dgacha, com consisténcia elastica,
superficie lisa e um sulco que a divide. E um érgdimperitoneal que circunda o colo da bexiga
e uretra e é desprovido de uma cépsula nitida (QINTRRUMAR, COLLINS et al, 2000). E
um conjunto de até 50 glandulas tubulo-alveolaaesifrcadas compondo um epitélio cuboide
simples ou pseudo-estratificado colunar, envolto teocido conjuntivo formando um estroma
fiboromuscular (JUNQUEIRA, CARNEIRO, 2004). E palghwarcialmente pela sua face
posterior através da parede retal (FERRAZ, 200d3aRcerca de 20g no adulto normal. E um
orgao retroperitoneal que circunda o colo da begigaetra (COTRAN, KUMAR, COLLINS et
al, 2000; HAYNES, VENTURA, 2005); dividi-se em trésnas ou regides bioldgicas: a zona
central, responsavel por 25% do volume total déa@rgona periférica, ocupando o volume de
70% e de grande importancia clinica por ser o lgraicipal de aparecimento do cancer
prostatico; e a zona intermediaria, lugar de maimvaléncia das hiperplasias prostaticas

benignas (KONISHI et al, 2005).
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Fig. 2 Representacdo anatdmica da prostata.

Esse 6rgao é responsavel por secrecao que irtéigraido seminal e confere a este odor
caracteristico (DANGELO, FATTINI, 2000). A secregamstatica integrada ao sémen contribui
para tornar o ambiente favoravel aos espermatazdid@ntendo-os viaveis, tanto no trato genital
masculino quanto no feminino. No ato da ejaculagdestroma prostético, por meio das fibras
musculares lisas, contrai e libera para a uretfluido armazenado nos &acinos (HAYNES,

VENTURA, 2005).



A préstata contribui na composicédo do fluido sexhim suas secrecdes sao importantes
para otimizar o meio ambiente dos espermatozéideearando as condicdes de fertilizacdo
(HAYNES, VENTURA, 2005). A secrec¢ao prostatica éac(pH 6,5), contém fibrolisina que
atua na liquefacdo do coagulo séminal, por meiprogedlise. Em altas concentracdes, estédo
presentes no fluido prostatico secretado no séawdo citrico, zinco, amilase, PSA, fosfatase
acida (FERRAZ, 2004).

Assim como para outros componentes do trato deni@sculino, os androgénios
testiculares sdo de fundamental importancia naralentio crescimento prostatico, algo que pode
ser provado mediante a castracdo experimental emasnde laboratorio, 0 que resulta em
atrofia prostatica (COTRAN, KUMAR, COLLINS, 2000). estroma prostatico produz a enzima
5-a-redutase, envolvida na formacédo de DHT a partitedtosterona. A DHT € o mediador de
crescimento prostéatico e atua tanto no epitéliomtuao préprio estroma da prostata (HAYNES,

VENTURA, 2005; CARRUBA, 2006).

2.2 NEOPLASIA

Neoplasias sdo desordens do crescimento e dardif@cdo celular que resultam de uma
série de mudancas bioquimicas no ambiente celORLIFICE et al, 2004). Quando ocorre em
orgaos solidos, o maior nimero de células resel$atd origem a um tumor. O termo cancer € a
traducao latina da palavra grega carcinoma (doogkagrinos que significa caranguejo), dado
por Galeno ao observar a disposicdo celular deuomor mamario (BELTRAO, 2003).

De um modo geral, a diferenciacdo entre crescimbatogno e maligno é dado pelos
critérios de: diferenciacdo, velocidade de cresotmeinvasdo local e metastase. Na neoplasia

benigna as células se assemelham ao tecido demomggossuem um crescimento lento,



permitindo a formacéo de vasos para sua nutricgordde e degeneracao sao incomuns. Ja na
neoplasia maligna, as células apresentam morfolbg&tante distinta da do tecido que as
originou, possuem um crescimento rapido, o queteeswitas vezes em hemorragia e necrose.
Geralmente as células sdo mais volumosas, perdamad®réncia entre si e tém com iSso sua
disseminacao facilitadaaracterizando a metastase. Por seu carater ioyasimite entre esta e

o tecido normal é dificil, tornando a remocéao ladd (BRASILEIRO-FILHO, 2000). As células
cancerigenas, atraveés de seus carboidratos maltiicde superficie, conseguem escapar do
reconhecimento célula-célula no seu tecido deearig tornam-se capazes de migrar para outros
tecidos (PRATIMA et al 2002).

Quanto as fungdes bioquimicas, as moléculas déadesias de transducdo dos sinais
para o crescimento tumoral sdo bastante alterad@nt@ a progressdo tumor&UA et al.
2006. Diferentes tipos de carboidratos em glicocomjlogaapresentam uma importante funcéo
no controle de varios processos fisioldgicos, bimigos e patoldgicos no organismo (PHIPPS et
al, 2005). Mudancas quantitativas e/ou qualitativas componentes sacaridicos em lipidios e
proteinas das membranas, organelas celulares @asitoa também sdo evidentes durante o
desenvolvimento dos processos patolégicos (ASTCQUL, 2000).

Neste contexto o mecanismo de reconhecimento matecia superficie da célula,
responsavel por reconhecer células semelhantesira ageragir com as mesmas mantendo a
homeostase, € afetado quando células normais soffepiasia. O resultado € um crescimento e
divisdo incontrolados, sem limites teciduais, qaate outros fatores se deve as alteracdes nos
mecanismos de reconhecimento que agem na memiziaer (SHEKHAR et al., 2004).

Seguindo o0 mesmo mecanismo geral para as demgas@s malignas, o cancer de

préstata resulta de acumulo de modificacbes gerseticepigenéticas. Paulatinamente, levam as



alterac6es morfoldgicas e funcionais no epitélemdular, fazendo com que a célula deixe seu
estado fisioldgico e progrida até o cancer de ptagkKONISHI et al, 2005).

Nas ultimas trés décadas a taxa de mortalidadégicec de prostata aumentou bastante.
O carcinoma de proéstata (adenocarcinoma), o camedigno mais comum nos homens, é
também a segunda causa mais comum de morte pargé@msexo masculino (KAPUR, 2000).

Em funcdo de suas altas taxas de incidéncia e Idada, lesbes tumorais como a
hiperplasia prostatica benigna e neoplasias maigeaprostata representam um sério problema
de saude publica no Brasil (INCA, 2008).

A Hiperplasia Prostatica Benigna (HPB) é a afeepas comum do 6rgdo e aumenta sua
incidéncia com a idade do paciente. Causa aumentwgfio através dos nodulos hiperplasicos,
causando compressao da uretra prostatica e comeigswao urinaria, levando ao prostatismo.
Como a HPB pode fazer saliéncia na parede retadgoe retal € importante no diagndstico
clinico da doenca (BRASILEIRO-FILHO et al; 2000).

Esta patologia é a responsavel pela maioria désnsas urinarios que acometem homens
com idade superior a 50 anos e por 20 a 30% dasapeotomias radicais nos individuos que
vivem mais de 80 anos (PHIPPS et al, 2005).

O surgimento da hiperplasia prostatica relacieaa&o apenas com o0 avanco da idade,
mas também com o aumento dos estrégenos, aumemethbolitos da testosterona, aumento
da atividade da ©G&-redutase (enzima encarregada em converter tastogte em
diidrotestosterona) e outros fatores de crescim@E&RRAZ, 2004; CARRUBA, 2006).

O HPB € uma doenca caracteristica da glandulanaxt&5% originando-se na zona de
transicao e 5% a partir do tecido glandular petiateela pode ocorrer em grau leve, moderado

ou severo (Figura 3).
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Figura 3. HPB. (a) em grau leve causando poucaugdst da uretra; (b) em
grau moderado causando estreitamento na uretram(@rau severo resultando
na obstrucdo da uretra.

O céancer de prostata atinge principalmente os heraeima de 50 anos de idade, e o
aumento de sua incidéncia na populacédo é tambéndanmréncia do aumento da expectativa
de vida do brasileiro verificada ao longo destaikgcuja tendéncia é ultrapassar os 70 anos no
ano 2020 (INCA, 2005).

O grande numero de trabalhos realizados com esiplaséa € justificado pela alta
incidéncia desta patologia, que representa ceregld%edos tumores que acometem os homens,
bem como pela necessidade de compreender meltiofagi@ dessa malignidade, tdo complexa
e heterogénea (AKIMOTO et al, 2006).

Apesar de nado existir uma inter-relacdo consisterdgefatores ambientais e genéticos



parecem participar da etiologia do céncer de pastAssim, os horménios masculinos
apresentam papel crucial na promocédo do tumornpanéo desempenham a mesma fungdo na
manutencéo desses (GUA et al, 2006).

O carcinoma prostatico € uma neoplasia malignatitoita pela proliferacdo de células
epiteliais dos acinos e ductos prostaticos. DadoENECA estimavam para o ano de 2006, uma
taxa de 8.730 novos casos para o Nordeste, deB& s no nosso Estado.

Em Pernambuco, as mortes por cancer de prostata,anos 1999, 2000 e 2001
corresponderam a 1%, 1,14%, 0,96% do total de ®ldto sexo masculino, respectivamente
(SES/PE, 2003).

O antigeno especifico da préstata (PSA) é um borcadar do tumor que desempenha
um papel significativo no diagnéstico e no tratataeto cancer de prostata (CALVETE et al
2003). Mesmo com o aumento do PSA na doenca, séaies podem se sobrepor aos valores da
HPB, prostatites, infartos, ou seja, outras afex¢fie6rgdo ou fora dele podem levar ao aumento
nos niveis de PSA sérico. Com isto, outros testesio relacdo de PSA livre/PSA total, sdo
utilizados (BRASILEIRO-FILHO et al, 2000).

Mudancas morfologicas e alteragbes moleculares gémdo descritas em tecidos
aparentemente normais de prostata e em casos ok d@nprostata (MONTIRONI et al, 2000).

Alteracbes na expressao de glicoconjugados, freégimmte observadas em tumores,
estdo entre os diversos distlrbios celulares qué&ilboem em neoplasias. Apesar deste fato,
estudos quanto as mudancas na glicosilacdo cemaleterminados estagios da carcinogénese
prostatica sdo escassos (CHAN et al, 2001). Assimhecer a regulacado da proliferacéo celular
através de alteracbes bioquimicas especificas, cammudanca no perfil sacaridico de
glicoconjugados, no cancer de préstata € de giama@tancia para o desenvolvimento de novas

solucdes (LIN et al, 2001).
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2.3 LECTINAS

Lectinas séo proteinas ou glicoproteinas de origganimunologica que reconhecem de
forma reversivel a carboidratos livres ou conjugadd interacdo com carboidratos ou com
outras substancias ocorre através de pontes degbitup e interacdes hidrofébicas, com

especificidades caracteristicas (SHARON & LIS, 2004

As alteracdes sofridas em glicoconjugados celsilpoglem ser detectadas pelas lectinas,
gue apresentam alta especificidade por carboidrdéosuperficie e por isso sdo excelentes
marcadores de alteragcbes celulares estruturaisgeiibicas em diferentes situacdes de injarias
(MELO-JUNIOR et al., 2006).

Estas proteinas sédo ubiquas na natureza e estdlvieas em uma variedade de funcdes
celulares tais como interagdo célula-célula, reeomiento de superficie celular, sistema imune
nato, etc (BRINDA, SUROLIA, VISHVESHWARA; 2005).

Sames e colaboradores (2001) realizaram histogaimbm lectinas em um tipo
especifico de células cancerigenas da pele e dmmluque o padrdo da expressédo das
glicosaminas superficiais dessas células diferstaoée quando comparado a glicosilacdo de
células da pele normais.

As lectinas vém sendo largamente utilizadas coewmarhentas histoquimicas para
descrever alteracdes na superficie das célulasraisndEssas alteragfes sdo associadas ao
crescimento de células tumorais na inducdo de epepiu metastase (BELTRAO et al, 1998,
BELTRAO et al, 2003; CAMPOS et al, 2006). Sua @specificidade no reconhecimento de
carboidratos distintos € de grande relevancia asgyssas bioquimicas e biomédicas (PRATIMA

et al, 2002).
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Carboidratos tém um enorme potencial para trairsimtormacdes sobre a célula.
Complexos de carboidratos estdo envolvidos em psosede reconhecimento, incluindo adeséao
entre as células, adesdo de células a matriz estngar e 0 reconhecimento especifico de uma
célula por outra (PRATIMA et al., 2002). As lecnigam-se aos carboidratos através de um
dominio de reconhecimento de carboidrato (CRD)¢ritespor Drickamer em 1988 (SHARON,
2004).

Sua propriedade de ligacdo a carboidratos congstifodse da interacdo célula-célula e
célula-matrix e progressdo do cancer (CALIFICE let 2004). Disturbios na glicosilacdo de
carboidratos sédo atributos comuns em muitos grgpbdares durante o desenvolvimento dos
processos patolégicos, como por exemplo, a dim@iouda invasividade e metastase de células
neoplasicas, o que é considerado um dos princgeierminantes da progressao do cancer no
organismo (BRASILEIRO-FILHO et al, 2000). Diante sslb, mudancas qualitativas e
guantitativas nos gliconjugados das membranas atekil (Figura 3) tornam-se altamente
significativas no desenvolvimento e evolucédo detasuioencas (SHARON, LIS, 2004).

Em células neoplasicas o aumento no conteudo e#owexpressdo de carboidratos
superficiais tem sido amplamente documentado araké histoquimica e imunoistoquimica
(LANGBEIN et al, 2007). As lectinas particularmengstdo sendo utilizadas como ferramentas
sensiveis, estaveis e de facil utilizacdo parandisir células transformadas e ndo-transformadas
(CALIFICE et al., 2004).

Em histoquimica, citoquimica e citometria de fluas lectinas sdo amplamente
empregadas auxiliando no mapeamento de carboideatoglicoconjugados celulares do tecido
hematopoético (VISSER, VRIES, 1990), de mama (BEADRet al, 1998, 2001, 2006); de
cérvix uterino (REMANI et al, 1994); de cérebro ramo (BELTRAO et al, 2003); glandulas

salivares humanas (REGO et al, 2005) entre ougmdds.
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Figura 4. Glicoconjugados de superficie celular.

Trabalhos recentes relatam que, no cancer de fpbtauma expresséo reduzida de uma
determinada lectina enddégena, a medida que ocqregaesséo da doenca. Em contrapartida, ha
maior expressdo dessa proteina em fragmentos deo teormal quando comparados a

contraparte maligna (VAN DEN BRULE, 20@4udARAUJO et al, 2006).
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Utilizar a histoquimica com lectinas para investiga perfil sacaridico de tecidos
prostaticos humanos diagnosticados com hiperplpsistatica benigna e adenocarcinoma

prostatico.

3.2 ESPECIFICOS

» Avaliar o padrao de carboidratos de superficielaelle tecidos de préstata normal, com
hiperplasia prostatica benigna e adenocarcinomstgirco utilizando histoquimica com

lectinas (Con A, Lotus tetragonolobus e LTA);

» Avaliar qualitativamente a marcacéo quanto ao dstgo;
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4 METODOLOGIA

4.1 Material

Biopsias de préstata humana, diagnosticadas cqumegplasia prostatica benigna (n = 30)
e adenocarcinoma prostéatico (n = 30), com medigddee dos pacientes entre 54 a 96 anos
foram obtidas nos Arquivos do Setor de PatologiaLdboratério de Imunopatologia Keizo
Asami. As bordas livres dos tumores foram utilizadamo tecido normal (controle). Todos os
blocos utilizados estdo arquivados a mais de camms. A identificagdo dos blocos se deu
exclusivamente por numeracdo correspondente amdaitigo, sendo assim, resguardada a
identidade de cada individuo. O presente trabatiioaprovado pelo Comité de Etica da

Universidade Federal de Pernambuco (no. 085/2008).

4.2 Histoquimica com lectinas

O protocolo de marcagcdo dos tecidos com lectinasidgsenvolvido de acordo com
Beltréo et al. (2003). Cortes (4n) dispostos em laminas, fixados em formalina eedmados em
parafina, foram desparafinizados em xilol e tratadom concentracdes decrescentes de etanol
até hidratacdo em agua (5 minutos em agua corrdfte)seguida, o material foi submetido a
tampéo fosfato de sédio 10 mM, contendo NaCl 0,15ABS), pH 7,2 (2 x 5 min). Este
procedimento de lavagem foi repetido entre todakeasis etapas subsequentes.

Em sequiéncia, as laminas foram tratadas com sotigdiopsina a 1% (p/v), por 2 min a

37°C para clivar os excessos de moléculas dos mxida superficie que compdem a arvore



15

glicidica celular e depois com solucdo de metaeobxido de hidrogénio a 0,3 % (v/v), por 20
min. afim de inativar a peroxidase enddgena. AEs®,i durante 2 horas, os cortes foram
incubados com Con A, LTA &6tus tetragonolobus 4°C nas concentracfes deu@onL,

conjugadas a peroxidase. A marcacdao foi reveladal@AB-H202 seguida pela contracoloracéo
com hematoxilina. Para montagem das laminas, anlin-se laminulas 24x20mm e Etelan. A

marcacao foi visualizada por microscopia opticayg@us modelo BH-2.).

4.3 Histoquimica com Lectinas (Inibig&o)

Ensaios de inibicdo da ligacdo das lectinas addagdoram efetuados utilizando-se
metil-a-D-manosideo para Con A, L-fucose para LTA e Lasétisagonolobus, em concentracdes

variando de 100mM a 600mM, segundo Beltrdo efa03).

4.4 Hematoxilina e Eosina (HE)

Os tecidos foram corados com hematoxilina e eqsana caracterizagao histolégica.
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5 RESULTADOS

Todas as biopsias tiveram seus diagnésticos caadios com H.E.
Na hiperplasia prostatica benigna (HPB) as célefaliais glandulares foram marcadas
pela lectina Con A, indicando o reconhecimentoedéduos de glicose e/ou manose. A marcacao

foi fraca, heterogénea e citoplasmatica (Figur®>9stroma adjacente ndo apresentou marcacao.

Fig. 5. Padrdo de marcacgéao da lectina Con A emadec
com hiperplasia  prostatica  benigna.  Marcacao
citoplasméatica em células acinares e a auséncia de
marcacao no estroma (Aumento 400x).

Nos casos de adenocarcinoma prostatico, a le€@ora A ndo reconheceu as células

malignas (Figura 6). O estroma também n&o foi nolarger esta lectina.
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Fig 6. Adenocarcinoma prostatico. Auséncia
de marcacdo pela Con A das células
malignas e do estroma (100x).

A lectina de LTG, especifica para L-fucose, ndcesgntou marcacdo para as células
glandulares nem para as células do estroma, tantéperplasia prostatica benigna quanto para o
adenocarcinoma. Esta lectina, no entanto, reconhest residuo de carboidrato no endotélio

vascular (Figura 7).
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Fig 7. Adenocarcinoma prostéatico. Marcacao do
endotélio vascular pela LTG. (400x).

A LTA, especifica para L-fucose, ndo marcou aslagélda hiperplasia prostatica benigna

e do adenocarcinoma prostatico.

Fig 8. HPB. Ndarcacgéo das células epiteliais, LTA.
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Diagnotico/Lectina (3Gug/mL) ConA LTA LTG

1 Hiperplasia prostética benigna (n = 30) +C - -
Células epiteliais glandulares - - -
Endotélio vascular - -
Estroma

2 Adenocarcinoma prostatico (n = 30) - - -
Células epiteliais glandulares - - ++
Endotélio vascular - - -

Estroma

Tabela 1. Resultado da marcacdo com as lectinasACdTA e LTG: células glandulares
marcadas pela Con A na HPB; endotélio vascular adarpela LTG no AP e auséncia de

marcacgao de células pela LTA.
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6 DISCUSSAO

O mecanismo de reconhecimento e adesdo célulacéhdstra-se essencial na
organizacao estrutural dos individuos pluricelidai®abe-se que nas células transformadas dos
tumores esse mecanismo esta comprometido e quarbsidratos da superficie celular sdo
determinantes nesse processo (KAWAI, ISHIZU, KURQRAB01). Mudancas na distribuicdo e
expressao de carboidratos celulares ocorrem ducenestagios de desenvolvimento normal e
progressdo dos processos neoplasicos, modulandoerda pde adesdo e metastase
(SCHUMACHER et al, 2001; CAMPQOS et al, 2006).

No presente trabalho, pode-se observar que célelgslasicas da prostata apresentaram
padrbes diferenciados de expressdo ou arranjoofulspdade) de residuo de carboidratos em
glicoconjugados. A marcacdo com a Con A evidencjaa a hiperplasia prostatica benigna
apresenta residuos de glicose e/ou manose dispus$oterminais das ramificacdes da porcéo
glicosidica de glicoconjugados encontrados no lEgpa. O padrdo heterogéneo de marcacao
pode estar relacionado com a acessibilidade efetedca no estagio de transformacao celular.
Esta sensibilidade da Histoquimica com Lectinas liamgs possibilidades de avaliacdo das
modificagbes sofridas pelas células durante osepems de transformacdo. Este tipo de
observacdo ndo pode ser inferido utilizando-se dodoé de coloracdo HE. Os tecidos
diagnésticados como adenocarcinoma prostéatico p@sentaram marcag¢ao com esta lectina.

A hiperplasia prostatica benigna é caracterizadaiperplasia das células epiteliais e do
estroma da préstata, resultando em formacdes npdaseegido periuretral da prostata. E mais
comum em homens apds os 50 anos. Por se localizaoea mais proxima da uretra, € comum
nessa afeccado ocorrer compressao e obstrucdo @b wgeeiral, ocasionando muitas vezes

retencdo urinaria e favorecimento de infec¢cdesrato urinario (HAYNES, VENTURA, 2005).
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7

E notado também que na hiperplasia prostatica exeti€iaciio celular é mantida e a célula
glandular madura mantém a arquitetura tecidual, esmcaracteristicas formacfes acinares
(BABINSKI et al, 2002)..

Os resultados de marcacdo com a Con A mostramagueélulas glandulares da
hiperplasia prostéatica benigna foram marcadas eeidedo as caracteristicas destas células. Na
figura 5 observa-se que a marcacédo citoplasmaticai® intensa na por¢ao voltada para o limen
da formacgéo acinar. Esse achado corrobora o fatpudecom o aumento da idade ocorre um
acumulo de formagdes ricas em glicoproteinas negpao chamadas de concrecdes prostaticas
ou corpo amilaceo (JUNQUEIRA, CARNEIRO, 2004; CLAON et al, 1998).

No adenocarcinoma prostéatico, ndo houve marcagaeldlas glandulares ou estromais.
As imagens capturadas revelam um crescimento tifgcoélulas malignas, com desarranjo da
estrutura morfolégica normal dos acinos, células @aracteristicas monoclonais, invasdo do
estroma, aumento de relacdo nucleo/citoplasmacardise. A ndo marcacao dessas células pela
ConA, a qual havia apresentado marcacgao para sélidarplasicas preservadas, sugere sim uma
modificagdo na composicdo dos carboidratos dasaséinalignas da préstata quanto a abolicdo
de sua expresséo ou localizacao interna na estrdéuramificacéo glicosidica.

A observacdo do padrdo de expressdo de acUcarsspéadicie e intracelular ndo se
mostra obrigatoriamente igual quando se usa lecttiterentes. Ao invés de auséncia de
marcacdo de células modificadas, alguns estudosngacam a expressdo de carboidratos
aumentada nesses tecidos, quando comparada coggidsstnormais (MELO-JUNIOR et al.,
2006). Um estudo realizado com células malignasaaa mostrou que a lectina PNA se ligou
preferencialmente as células cancerigenas, quammhpazadas com as normais. Os proprios
autores supracitados concluem que a lectina PN&Asigpreferencialmente ao perfil sacaridico

de células cancerigenas (CHACKO, APPUKUTTAN, 2001).
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As lectinas LTG e LTA, especifica para L-fucos@p mpresentaram marcacado nos casos
estudados. A utilizacdo de duas lectinas difereces a mesma especificidade se deu pelo fato
de que suas estruturas séo diferentes e quedgldde influenciar o dominio de reconhecimento
a carboidratos. Além do mais, a L-fucose € um ¢drbtw chave, por estar implicado em
processos cruciais, como na determinacdo do tipguaeo do sistema ABO. Tal aspecto foi
corroborado pelo fato de que apenas a LTG marcaglatas do endotélio vascular presente no
adenocarcinoma, evidenciando o caréater particddectinas diferentes ligarem-se a complexos
glicidicos, mesmo tendo a mesma especificidadezideacia de endotélio vascular nos casos de
adenocarcinoma prostatico pode ser avaliado petasemlade de suprimento de sangue em
tumores malignos, que induzem a angiogénese (CONTRAJMAR, COLLINS, 2001). O
HPB néo apresentou esta caracteristica.

Este trabalho, devido a escassez de informacoeentés ao perfil sacaridico de tumores
de préstata humana, contribui para aumentar asmiaftbes acerca destas afec¢des da prostata

com potencial aplicacdo no desenvolvimento de @sapomo o direcionamento de drogas.
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7 CONCLUSAO

» A Con A mostrou-se ser um marcador histoquimica pH#?B ao passo que
a LTG reconheceu apenas células dos vasos sang&imeadenocarcinoma prostatico;

* A LTA nado se prestou no reconhecimento celular casos de hiperplasia nem de
adenocarcinoma prostaticos;

« O tecido diagnosticado como adenocarcinoma prostatipresentou expressado de
carboidratos de superficie diversa da encontradacasos de HPB, quando pelo uso da
lectina Con A,

» Tais achados corroboram estudos que sugerem ewadificacdes no padrao glicidico de

células malignas, quando comparadas com célulasforanadas benignamente.
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