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Efeitos do tratamento com hidroxicloroquina sobre adenocarcinoma de
prostata em camundongos TRAMP
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Introducgao
Em 2020, o cancer de préstata (CaP) foi a segunda
neoplasia maligna mais frequente em homens e a
quinta causa de mortalidade mundial'. A autofagia
exerce um papel contexto-dependente no cancer,
podendo atuar como supressor do tumor nas fases
iniciais da doenga e favorecer a progressdo em
estagios avangados?. Contudo, seu papel no CaP
ainda € pouco compreendido. Nesse cenario,
experimentos com modelos transgénicos para o
CaP sujeitos ao bloqueio farmacolégico da autofagia
poderdao trazer subsidios para a compreenséo do
papel da autofagia ao longo da progressao tumoral.

Este estudo investigou se o bloqueio da via
autofagica, pelo tratamento com o inibidor
hidroxicloroquina (Hq), afeta a progressdo e
gravidade do CaP em camundongos transgénicos
para o adenocarcinoma de prostata (TRAMP).

Material e Métodos

Camundongos TRAMP machos com 16 semanas de
idade, foram divididos em dois grupos (n=5/grupo):
sem tratamento (C) e tratado previamente com
hidroxicloroquina (H), por um més, na dose de
40mg/kg/dia em agua, via gavagem, 6 dias por
semana® (CEUA: 5884-1/2021 - UNICAMP). Os
tumores palpaveis ou os lobos prostaticos ventrais
foram removidos, pesados, fixados em
paraformaldeido 4%, processados para inclusdo em
parafina e analisados para a determinagdo da
incidéncia desses tumores. Cortes histologicos
seriados dos lobos prostaticos foram corados com
HE e escolhido o corte correspondente a regido
central da glandula, para as analises
histopatoldgicas, realizadas segundo a descricao de
Berman-Booty*. Foram quantificadas a classes
morfologicas:  epitélio normal (NE), lesdes
intraepiteliais prostaticas de baixo grau (LGPIN) e
alto grau (HGPIN), carcinoma in situ (CIS) e
carcinoma bem diferenciado (CBD), expressos pela
frequéncia relativa ao numero total de acinos; e
carcinoma indiferenciado (CID), em relagéo a area
total do corte. Os dados foram avaliados quanto a
normalidade e teste-t de Student com nivel de
significancia p < 0,05.
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Resultados e Discussao

O tratamento com Hq nao afetou o peso corporal
dos animais, mas reduziu o peso Uumido do lobo
ventral (C-41,7 £ 0,7mg; H-29,8 + 0,5 mg; p < 0,04)
e 0 seu peso relativo. Tumores palpaveis foram
identificados em 40% dos animais do grupo C, mas
nao no grupo H.
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Figura 1: Lobos ventrais dos grupos C e H

O numero de focos de LGPIN e HGPIN diminuiu em
16%, o de CBD, em 74% e o de CID, em 100% no
grupo H em relacdo ao C; além disso, houve
aumento dos focos de NE em 10,3% e de CIS, em
5,4%. Sabe-se que a Hqg bloqueia a autofagia ao
impedir a acidificacdo do lisossomo®. O tratamento
aqui utilizado iniciou-se na fase inicial do CaP e
estendeu-se ao estagio no qual ja se encontram CID
e tumores palpaveis, sugerindo que a inibigdo da
autofagia no estagio inicial do CaP, retarda a
progressdo tumoral. Analises adicionais para o
mapeamento dos niveis celulares de autofagia, com
0 uso de marcadores especificos, estdo em
andamento para avaliar essa questao e esclarecer
se a inibicdo dessa via podera ser aplicada como
estratégia adicional ao tratamento do CaP.

Conclusao

Os dados preliminares indicam que o tratamento
com Hq atrasa a progressao tumoral no TRAMP e

reduz a agressividade da doenga.
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