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RESUMO 

Introdução:�2�FkQFHU�GH�SXOPmR�GH�SHTXHQDV�FpOXODV��&33&��DIHWD��HP�PpGLD����������SHVVRDV�QR�PXQGR��
DQXDOPHQWH��FRUUHVSRQGHQGR�D��������GH�WRGRV�RV�FkQFHUHV�GH�SXOPmR��'H�IRUPD�JHUDO��RV�WXPRUHV�VyOLGRV�
reprogramam o seu metabolismo aumentando a dependência na glicólise, mesmo em condições aeróbicas 
�HIHLWR� :DUEXUJ��� VHQGR� XPD� GDV� FDUDFWHUtVWLFDV� IXQGDPHQWDLV� GR� FkQFHU�� (VWD� UHSURJUDPDomR� HQYROYH�
o aumento da expressão das proteínas MCT1, MCT4, GLUT1 e CA9, entre outras. Objetivo: Avaliar a 
expressão de proteínas relacionadas ao metabolismo glicolítico em amostras de CPPC preservadas em meio 
OtTXLGR��Material e Métodos: Foram incluídos 45 pacientes com diagnóstico de CPPC, submetidos à lavagem 
EU{QTXLFD�HP�DPERV�RV�SXOP}HV��FXMDV�DPRVWUDV��QRUPDO�H� WXPRUDO�� IRUDP�DUPD]HQDGDV�HP�PHLR� OtTXLGR�
�%'�6XUH3DWK®���$�H[SUHVVmR�GDV�SURWHtQDV�0&7���0&7���*/87��H�&$��IRL�DYDOLDGD�SRU�LPXQRFLWRTXtPLFD�
�,&4��HP�FHOO�EORFNV��VHJXLGD�GH�DYDOLDomR�SRU�SDWRORJLVWD�H��SRU�ÀP��DQiOLVH�HVWDWtVWLFD��Resultados: Foi 
REVHUYDGD�XPD�SHUGD� LPSRUWDQWH�GH�DPRVWUDV�GXUDQWH�D�FRQVWUXomR�GRV�FHOO�EORFNV��QD� ,&4�H�SRU� IDOWD�GH�
UHSUHVHQWDWLYLGDGH�FHOXODU��'DV�DPRVWUDV�UHPDQHVFHQWHV����DPRVWUD�WXPRUDO���������IRL�SRVLWLYD�SDUD�0&7���
�� DPRVWUDV� QRUPDLV� ������� H� �� WXPRUDLV� �������� IRUDP� SRVLWLYDV� SDUD�0&7��� �� DPRVWUD� QRUPDO� �������
H� �� DPRVWUDV� WXPRUDLV� �������� IRUDP� SRVLWLYDV� SDUD� */87�� �S ������� H� �� DPRVWUD� WXPRUDO� ������� IRL�
SRVLWLYD�SDUD�&$���'HYLGR�DR�UHGX]LGR�Q~PHUR�GH�FDVRV�SRVLWLYRV��QmR�IRL�SRVVtYHO�YHULÀFDU�D�H[LVWrQFLD�GH�
associações com os dados clínicos e patológicos dos pacientes. Conclusão: A expressão de MCT1, MCT4 e 
CA9 foi observada em poucas amostras, não sendo observada diferença entre amostras normais e tumorais. 
3DUD�*/87��� REVHUYRX�VH� XP� DXPHQWR� VLJQLÀFDWLYR� GD� H[SUHVVmR� FLWRSODVPiWLFD� QDV� DPRVWUDV� WXPRUDLV��
comparando às normais.

Palavras-chave: &kQFHU�GH�SXOPmR��FLWRORJLD�GH�EDVH�OtTXLGD��HIHLWR�:DUEXUJ��JOLFyOLVH��ODFWDWR��PHWDEROLVPR���
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ABSTRACT

Introduction:� 6PDOO� FHOO� OXQJ� FDQFHU� �6&/&�� DIIHFWV� DQ� DYHUDJH� RI� �������� SHRSOH�ZRUOGZLGH� DQQXDOO\��
FRUUHVSRQGLQJ�WR��������RI�DOO�OXQJ�FDQFHUV��,Q�JHQHUDO��VROLG�WXPRUV�UHSURJUDP�WKHLU�PHWDEROLVP��LQFUHDVLQJ�
WKHLU�GHSHQGHQFH�RQ�JO\FRO\VLV��HYHQ�XQGHU�DHURELF�FRQGLWLRQV��:DUEXUJ�HIIHFW���ZKLFK�LV�RQH�RI�WKH�KDOOPDUNV�
of cancer. Aim:�7R�HYDOXDWH�WKH�H[SUHVVLRQ�RI�JO\FRO\VLV�UHODWHG�SURWHLQV�LQ�6&/&�VDPSOHV�SUHVHUYHG�LQ�OLTXLG�
based cytology media. Material and Methods:�$�WRWDO�RI����SDWLHQWV�GLDJQRVHG�ZLWK�6&/&��VXEPLWWHG�WR�
EURQFKLDO�ODYDJH�LQ�ERWK�OXQJV��ZKRVH�VDPSOHV��QRUPDO�DQG�WXPRU��ZHUH�VWRUHG�LQ�OLTXLG�EDVH��%'�6XUH3DWKTM���
ZHUH�LQFOXGHG�LQ�WKH�VWXG\��7KH�H[SUHVVLRQ�RI�0&7���0&7���*/87��DQG�&$��SURWHLQV�ZDV�HYDOXDWHG�E\�
LPPXQRF\WRFKHPLVWU\��,&&��LQ�FHOO�EORFNV��IROORZHG�E\�HYDOXDWLRQ�E\�D�SDWKRORJLVW�DQG��ÀQDOO\��VWDWLVWLFDO�
analysis. Results:�$Q�LPSRUWDQW�ORVV�RI�VDPSOHV�ZDV�REVHUYHG�GXULQJ�WKH�FRQVWUXFWLRQ�RI�FHOO�EORFNV��,&4�DQG�
GXH�WR�ODFN�RI�FHOO�UHSUHVHQWDWLRQ��2I�WKH�UHPDLQLQJ�VDPSOHV����WXPRU�VDPSOH���������ZDV�SRVLWLYH�IRU�0&7���
��QRUPDO�VDPSOHV��������DQG���WXPRU�VDPSOHV���������ZHUH�SRVLWLYH�IRU�0&7�����QRUPDO�VDPSOH��������DQG�
��WXPRU�VDPSOHV���������ZHUH�SRVLWLYH�IRU�*/87���S �������DQG���WXPRU�VDPSOH��������ZDV�SRVLWLYH�IRU�
&$���'XH�WR�WKH�VPDOO�QXPEHU�RI�SRVLWLYH�FDVHV��LW�ZDV�QRW�SRVVLEOH�WR�YHULI\�DVVRFLDWLRQV�ZLWK�WKH�FOLQLFDO�
and pathological data of the patients. Conclusion: 7KH�H[SUHVVLRQ�RI�0&7���0&7��DQG�&$��ZDV�REVHUYHG�
LQ�IHZ�VDPSOHV��ZLWK�QR�GLIIHUHQFH�EHWZHHQ�QRUPDO�DQG�WXPRU�VDPSOHV��)RU�*/87���D�VLJQLÀFDQW�LQFUHDVH�LQ�
F\WRSODVPLF�H[SUHVVLRQ�ZDV�REVHUYHG�LQ�WXPRU�VDPSOHV��FRPSDUHG�WR�QRUPDO�VDPSOHV�

Keywords: Glycolysis, lactate, liquid-based cytology, lung cancer, metabolism, Warburg effect.
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INTRODUÇÃO

 1R�PXQGR��HP�������R�FkQFHU�GH�SXOPmR�IRL�
FODVVLÀFDGR�FRPR�D�QHRSODVLD�PDLV�FRPXP1. No Brasil, 
D�HVWLPDWLYD�GR�,1&$�p�TXH�HQWUH�RV�DQRV�GH������D������
o câncer de pulmão seja o 5º mais incidente�. O câncer 
de pulmão pode ser dividido em dois tipos histológicos 
SULQFLSDLV��SHTXHQDV�FpOXODV��&33&��H�QmR�SHTXHQDV�
FpOXODV� �&313&��� 2� &33&� p� RULJLQDGR� D� SDUWLU� GH�
células precursoras neuroendócrinas e caracterizado 
por um crescimento acelerado�. O CPNPC pode ser 
diferenciado entre escamoso, adenocarcinoma e 
carcinoma de grandes células. Dentre esses, apenas o 
carcinoma de grandes células não pode ser associado 
ao tabagismo4.� 2� &33&� FRUUHVSRQGH� D� ������� GH�
todos os casos de carcinoma de pulmão detectados 
no mundo por ano. Possui como causa principal o 
tabagismo, sendo importante a intensidade e o tempo 
de fumo, e apresenta-se clinicamente através de 
sinais e sintomas como dispneia, tosse, dor torácica, 
IUDTXH]D�H�HPDJUHFLPHQWR��$OpP�GLVVR��p�FRQVLGHUDGR�
um subtipo extremamente agressivo com necrose 
normalmente ampla e elevada atividade mitótica das 
células cancerígenas5. O diagnóstico do CPPC ocorre, 
JHUDOPHQWH��TXDQGR�DSDUHFHP�VLQWRPDV�UHODFLRQDGRV�
com a disseminação da doença por metástases. 
$WUDYpV� GHVWHV�� LQLFLD�VH� D� EXVFD� SHOD� FRQÀUPDomR�
GR�GLDJQyVWLFR��TXH�SRGH�VHU�IHLWD�DWUDYpV�GH�HVWXGRV�
citológicos de amostras colhidas por aspiração por 
DJXOKD�ÀQD� �)1$��GR� LQJOrV�ÀQH�QHHGOH�DVSLUDWLRQ���
DVSLUDomR� WUDQVEU{QTXLFD� SRU� DJXOKD� �7%1$�� GR�
LQJOrV� WUDQVEURQFKLDO� QHHGOH� DVSLUDWLRQ��� DVSLUDomR�
SRU�DJXOKD�ÀQD�JXLDGD�SRU�HQGRVFySLR��(86�)1$��GR�
LQJOrV�HQGRVFRSLF�XOWUDVRQRJUDSK\�JXLGHG�ÀQH�QHHGOH�
DVSLUDWLRQ��H�HVWXGRV�KLVWROyJLFRV�GH�DPRVWUDV�FROKLGDV�
por biópsia broncoscópica6. Com a broncoscopia, é 
SRVVtYHO� REWHU� R� ODYDGR� EURQFRDOYHRODU� �%$/�� GR�
LQJOrV�EURQFKRDOYHRODU�ODYDJH���R�TXDO��p�JHUDOPHQWH��
utilizado em doenças pulmonares de uma forma 
JHUDO�� YLVWR� SRVVXLU� FpOXODV� VXÀFLHQWHV� SDUD� DPRVWUD�
citológica e molecular���$�FLWRORJLD�HP�PHLR�OtTXLGR�
�6XUH3DWK®��� XPD� WpFQLFD� VLPSOHV�� UiSLGD�� HIHWLYD� H�
menos invasiva para os pacientes, é cada vez mais 
utilizada para colher e armazenar amostras de células 
tumorais. Já foi comprovada a alta acurácia da técnica 
em câncer de células escamosas esofágicas�, porém, 
seu maior uso continua sendo na colpocitologia 
oncótica9. 

� +i� GpFDGDV�� IRL� REVHUYDGR� TXH� WXPRUHV�
sólidos obtêm energia principalmente a partir da 
glicólise��, sendo esta característica reconhecida 
FRPR� XP� GRV� KDOOPDUNV� GR� FkQFHU11. Em células 
normais, a metabolização de glicose em piruvato, 
geralmente ocorre a taxas relativamente reduzidas em 
ambientes com oxigênio, estando bastante aumentada 
em situações de diminuição da disponibilidade de 
R[LJrQLR� �JOLFyOLVH� DQDHUyELFD��� FRP� FRQYHUVmR�
do piruvato em lactato��. Porém, um estudo de 
2WWR� :DUEXUJ� YHULÀFRX� TXH� FpOXODV� QHRSOiVLFDV�
VmR� FDSD]HV� GH� FRQYHUWHU� JUDQGHV� TXDQWLGDGHV�
de glicose em lactato, mesmo na presença de 
oxigênio��, fenótipo conhecido por glicólise aeróbica 
ou “efeito Warburg”���� &RPR� FRQVHTXrQFLD� GHVVD�
reprogramação metabólica, as células tumorais 
geralmente apresentam importante aumento no 
consumo de glicose e na produção de lactato��. 
Uma grande vantagem deste efeito é a geração de 
XPD� HOHYDGD� TXDQWLGDGH� GH� LQWHUPHGLiULRV� GD� YLD�
JOLFROtWLFD� TXH� VmR� GHVYLDGRV� SDUD� YLDV�PHWDEyOLFDV�
de biossíntese de moléculas como lipídios, proteínas 
e aminoácidos, indispensáveis para a proliferação 
e crescimento celular. O elevado consumo de 
glicose pelas células tumorais leva à produção de 
XPD� HOHYDGD� TXDQWLGDGH� GH� ODFWDWR� TXH� SUHFLVD� VHU�
retirado do meio intracelular de forma constante��. 
O transporte de lactato para o meio extracelular 
é realizado pela família de transportadores de 
PRQRFDUER[LODWRV� �0&7V��� TXH� p� FRGLÀFDGD� SHORV�
genes SLC16A, sendo atualmente composta por 14 
genes14, 15. As isoformas 1 a 4 são responsáveis pelo 
transporte transmembranar de ácidos carboxílicos 
de cadeia curta, como piruvato e lactato, acoplado 
a um H+. Assim, as isoformas mais importantes no 
contexto da reprogramação metabólica das células 
WXPRUDLV� VmR� DV� LVRIRUPDV� �� �0&7��� H� �� �0&7����
SRU� HVWDUHP� SULQFLSDOPHQWH� HQYROYLGDV� QR� HÁX[R�
de lactato, estando a expressão destas proteínas 
aumentada em vários tipos de tumores e relacionada 
com piores prognósticos16. Cânceres primários e 
metastáticos possuem regulação positiva crescente 
de níveis intracelulares de glicose��. Para a obtenção 
desses níveis, há a necessidade de uma grande 
TXDQWLGDGH� GH� WUDQVSRUWDGRUHV� GH� JOLFRVH� �*/87V���
RV� TXDLV� FRPSUHHQGHP� DV� LVRIRUPDV� */87�� D�
*/87��� (QTXDQWR� */87��� */87�� H� */87��
H[LVWHP� HP� WHFLGRV� HVSHFtÀFRV�� */87�� H� */87��
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VmR�HQFRQWUDGRV�HP�TXDVH�WRGDV�DV�FpOXODV�KXPDQDV�
e são hiperexpressos em tumores��. Os MCTs não 
são as únicas proteínas envolvidas na regulação do 
pH intracelular das células tumorais. Neste contexto, 
surge a família de anidrases carbônicas, sendo a 
LVRIRUPD� �� �&$��� D� PDLV� GHVFULWD� FRPR� DVVRFLDGD�
a fenótipos tumorigênicos humanos��. Esta enzima 
FRQYHUWH� &2�� HP� +�� H� +&2���� DXPHQWDQGR� D�
DFLGLÀFDomR�H[WUDFHOXODU��D�TXDO�IDYRUHFH�D�SURJUHVVmR�
tumoral. Geralmente, encontra-se presente com maior 
IUHTXrQFLD� QR� SHUtRGR� SUp�QDWDO�� SRVWHULRUPHQWH�� p�
encontrada apenas em tecidos especializados ou em 
tumores19. 
� 2� &33&� DSUHVHQWD� DPSOLÀFDomR� GR� JHQH�
0<&�HP�����D� ����GRV� FDVRV� H� SHUGD� GH� IXQomR�
GR� JHQH� S��� HP� �������� GRV� FDVRV��. Estes genes 
estão relacionados a uma reprogramação metabólica 
das células tumorais, com a troca da predominância 
da fosforilação oxidativa mitocondrial pela glicólise, 
mesmo em condições aeróbicas��. De acordo, um 
estudo mostrou a expressão de GLUT1 em duas 
linhagens celulares derivadas de CPPC��. Um 
RXWUR� HVWXGR� REVHUYRX� TXH� H[LVWH� XPD� UHODomR�
VLJQLÀFDWLYD� HQWUH� R� HVWiJLR� GR� &33&� H� RV� QtYHLV�
GH� LPXQRUUHDWLYLGDGH� GH� +,)��Ơ�� XP� LPSRUWDQWH�
regulador do metabolismo tumoral��. Além disso, 
XP�HVWXGR�PDLV�UHFHQWH�GHPRQVWURX�TXH��HP�&33&��
os níveis do transportador de lactato MCT4 são 
DXPHQWDGRV�HP�KLSy[LD��HQTXDQWR�RV�QtYHLV�GH�0&7��
estão relacionados com piores prognósticos. Este 
mesmo estudo mostrou uma relação entre os níveis 
de MCT4 e CA9 reforçando, em CPPC, a relação do 
MCT4 com a ocorrência de hipóxia��. 

OBJETIVO

 O objetivo desse estudo foi caracterizar 
D� H[SUHVVmR� LPXQRFLWRTXtPLFD� GDV� SURWHtQDV�
relacionadas ao metabolismo glicolítico, MCT1, 
MCT4, GLUT1 e CA9, em amostras de câncer de 
SXOPmR� GH� SHTXHQDV� FpOXODV� SUHVHUYDGDV� HP� PHLR�
OtTXLGR�

MATERIAL E MÉTODOS

Pacientes e dados clínicos e patológicos
 O atual estudo foi baseado em um desenho 
longitudinal, observacional, com coleta retrospectiva. 
A população de estudo foi constituída por pacientes 
admitidos no Hospital de Câncer de Barretos 
- Fundação Pio XII com diagnóstico de CPPC 
comprovado cito e/ou histopatologicamente. Foram 
incluídos neste estudo 45 pacientes diagnosticados 
FRP� FDUFLQRPD� GH� SXOPmR� GH� SHTXHQDV� FpOXODV� QR�
Departamento de Tórax do Hospital de Câncer de 
%DUUHWRV�� HQWUH� QRYHPEUR� GH� ����� D� QRYHPEUR� GH�
������ FRP� LGDGH� VXSHULRU� D� ��� DQRV�� GH� DPERV� RV�
sexos, sem relato de doença neoplásica pulmonar 
antecedente, com amostras obtidas por lavado 
EURQFRDOYHRODU� H� FRQVHUYDGDV� HP� PHLR� OtTXLGR�
�6XUH3DWK®��H�TXH�DFHLWDUDP�SDUWLFLSDU�QR�HVWXGR�FRP�
assinatura do TCLE. Os dados clínicos e patológicos 
foram obtidos de forma retrospectiva, por revisão 
GH� SURQWXiULRV� DUTXLYDGRV� QR� 6HUYLoR� GH� $UTXLYR�
0pGLFR�H�(VWDWtVWLFD��6$0(��GR�+RVSLWDO�GH�&kQFHU�
de Barretos / Fundação Pio XII. O projeto foi aprovado 
QR�&RPLWr�GH�eWLFD�HP�3HVTXLVD��&(3��GR�+RVSLWDO�GH�
&kQFHU�GH�%DUUHWRV��&$$(�����������������������

Amostras biológicas
� 2V� ODYDGRV� EU{QTXLFRV� �REWLGRV� GXUDQWH�
EURQFRVFRSLD�� IRUDP� FROHWDGRV� GH� SXOPmR� FRP�
FDUFLQRPD�GH�SHTXHQDV�FpOXODV�H�GR�UHVSHFWLYR�SXOPmR�
contralateral sem lesão dos 45 pacientes incluídos no 
HVWXGR�� H�PDQWLGRV� HP� UHFLSLHQWH� FRQWHQGR� À[DGRU�
OtTXLGR� %'� 6XUH3DWK�� �%'� 'LDJQRVWLFV�� (8$���
DUPD]HQDGR� D� ��&� GXUDQWH� XP� LQWHUYDOR� GH� �� D� ��
DQRV�� WRWDOL]DQGR� ��� DPRVWUDV�� 3DUD� D� UHDOL]DomR�
GRV�FHOO�EORFNV����P/�GH�FRQWH~GR�FLWROyJLFR�IRUDP�
transferidos para tubo falcon e adicionados 4 mL de 
%'��'HQVLW\�5HDJHQW��/RJR�DSyV��DV�DPRVWUDV�IRUDP�
VXEPHWLGDV�D�XPD�FHQWULIXJDomR�GH���PLQXWRV�D������
USP�H�GXDV�FHQWULIXJDo}HV�GH����PLQXWRV�D������USP��
QR�HTXLSDPHQWR�5RWDQWD����6��+HWWLFK�=HQWULIXJHQ���
Posteriormente, o conteúdo sedimentado foi 
UHVVXVSHQGLGR�FRP�����ƫ/�GH�'XOEHFFR·V�3KRVSKDWH�
%XIIHUHG�6DOLQH��'3%6��H�WUDQVIHULGR�SDUD�WXERV�GH�
1,5 mL. Os tubos foram colocados na centrifuga 
0LQL6SLQ� �(SSHQGRUI��SRU���PLQXWRV� D������� USP��
O excesso de DPBS foi descartado dos tubos e, após 
DJLWDomR� QR� YyUWH[�� ���� ƫ/� GH� DJDURVH� ��� D� ���&�
foram adicionados aos pellets celulares recuperados. 
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Logo em seguida, as células foram vortexadas e depois 
FHQWULIXJDGDV� QRYDPHQWH� SRU� �� PLQXWRV� D� ������
rpm. Acomodados em agarose, os pellets celulares 
foram cortados ao meio e transferidos para cassetes 
KLVWROyJLFRV� LPHUJLGRV� HP� IRUPRO� WDPSRQDGR� �����
Posteriormente, as amostras foram emblocadas em 
SDUDÀQD�H�RV�FRUWHV�FLWROyJLFRV����ƫP��GLVSRQLELOL]DGRV�
HP� OkPLQDV� SDUD� D� UHDOL]DomR� GD� LPXQRFLWRTXtPLFD��
assim como uma lâmina com coloração hematoxilina 
H�HRVLQD��+	(��SDUD�YHULÀFDomR�GD�UHSUHVHQWDWLYLGDGH�
H�TXDOLGDGH�GD�DPRVWUD�

Imunocitoquímica (ICQ)
 As amostras citológicas foram submetidas à 
WpFQLFD� GH� ,&4�� XWLOL]DQGR� RV� DQWLFRUSRV� SULPiULRV�
HVSHFtÀFRV� DQWL�0&7��� DQWL�0&7��� DQWL�*/87��
H� DQWL�&$�� SDUD� FDGD� UHDomR� �7DEHOD� ���� FRQIRUPH�
instruções dos fabricantes e de acordo com os detalhes 
descritos previamente pelo grupo��. As reações foram 
UHYHODGDV� XWLOL]DQGR� R� NLW� (QYLVLRQ�� 'XDO� /LQN�
�'DNR��'LQDPDUFD���FRP�VLVWHPD�SROtPHUR��VHJXLQGR�
as indicações dos fabricantes. Foram utilizados 
FRQWUROHV�SRVLWLYRV��FDUFLQRPD�GH�FpOXODV�HVFDPRVDV�
de cavidade oral para os MCTs, estômago para CA9 
H� SODFHQWD� SDUD� */87��� H� QHJDWLYRV� HQFRQWUDGRV�
no mesmo corte histológico utilizado para controle 
positivo. As reações foram sujeitas a avaliação semi-
TXDQWLWDWLYD�� FRQIRUPH� SUHYLDPHQWH� GHVFULWR�� SRU�
patologista� ��. Foi utilizada a seguinte graduação 
VHPL�TXDQWLWDWLYD��������GH�FpOXODV�SRVLWLYDV���������
GH� FpOXODV� SRVLWLYDV�� ��� ������ GH� FpOXODV� SRVLWLYDV��
��� !���� GH� FpOXODV� SRVLWLYDV�� $� LQWHQVLGDGH� GD�

PDUFDomR�IRL�JUDGXDGD�FRPR����QHJDWLYD�����IUDFD�����
LQWHUPHGLiULD�����LQWHQVD��$�JUDGXDomR�ÀQDO�IRL�GDGD�
pela soma dos parâmetros extensão e intensidade, 
H� DJUXSDGD� HP� QHJDWLYD� ������ H� SRVLWLYD� �������
$V� GLIHUHQWHV� ORFDOL]Do}HV� FHOXODUHV� �FLWRSODVPD��
PHPEUDQD� H� Q~FOHR��� TXDQGR� SUHVHQWHV�� IRUDP�
avaliadas independentemente.

Análise estatística
 A descrição da população do estudo foi 
UHDOL]DGD�D�SDUWLU�GH�WDEHODV�GH�IUHTXrQFLDV�H��SDUD�
a comparação entre os grupos, foi utilizado o teste 
exato de Fisher, de acordo com a característica 
da amostra. Para a tabulação dos dados e análise 
HVWDWtVWLFD�� IRL�XWLOL]DGR�R� VRIWZDUH� ,%0��6366��
6WDWLVWLFV� ����� SDUD� :LQGRZV� �,%0� &RUSRUDWLRQ��
(8$���VHQGR�FRQVLGHUDGRV�VLJQLÀFDWLYRV�YDORUHV�GH�
S������

RESULTADOS

 Durante o processamento das amostras 
DUPD]HQDGDV� HP� PHLR� OtTXLGR� SDUD� FRQVWUXomR�
GRV� FHOO� EORFNV�� IRUDP� SHUGLGDV� XP� WRWDO� GH� ���
DPRVWUDV�����SDUHV�GH�DPRVWUDV��QRUPDO�H� WXPRUDO�
SDUD�R�PHVPR�SDFLHQWH���DOpP�GH���DPRVWUDV�REWLGDV�
GH� SXOPmR� FRQWUDODWHUDO� VHP� OHVmR� �QRUPDLV�� H� ��
tumoral, por falta de conteúdo celular mínimo para 
IRUPDU�SHOOHW� DGHTXDGR��$V����DPRVWUDV� UHVWDQWHV��
UHIHUHQWHV� D� ��� SDFLHQWHV�� IRUDP� HPEORFDGDV� H�

Ayra DQ et al.
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Proteína Recuperação antigênica Anticorpo Diluição e tempo de 
incubação do anticorpo

MCT1 7DPSmR�FLWUDWR�������0��
S+ �������&�����PLQXWRV

$%����3
Chemicon International

�������RYHUQLJKW

MCT4 7DPSmR�FLWUDWR�������0��
S+ �������&�����PLQXWRV

VF������
Santa Cruz Biotechnology

����������KRUDV

GLUT1 7DPSmR�FLWUDWR�������0��
S+ �������&�����PLQXWRV

DE���������
AbCam

���������KRUDV

CA9 7DPSmR�FLWUDWR�������0��
S+ �������&�����PLQXWRV

DE������
AbCam

����������KRUDV

Tabela 1.  Aspectos detalhados para cada anticorpo utilizado em imunocitoquímica.



8

Ayra DQ et al.

Manuscripta Medica. 2022;5:3-16

Variável n % (% válidos)
Gênero 

Feminino �� ����
Masculino 14 51,9

Cor da pele 
Branco �� ����
Negro � ���

Pardo ou mulato � ���
Alcoolismo

Não � �����������
Sim 19 �����������

Sem informação 1 ���
Tabagismo

Sim �� ����������
Sem informação 1 ���

Estadiamento T 
7� 1 ���������
T4 �� �����������
Tx 1 ���������

Sem informação � ����
Estadiamento N

1� � ����������
N1 1 ���������
1� � �����������
1� �� �����������
Nx 1 ���������

Sem informação � ����
Estadiamento M 

0� 4 �����������
M1 �� �����������

Sem informação 6 ����
Último status 

Vivo com doença 4 ����
Óbito por câncer �� ����

Tabela 2.  Características clínicas e patológicas dos 27 pacientes com câncer de pulmão de pequenas células 
incluído no estudo.

SURFHVVDGDV�HP�OkPLQDV�SDUD�,&4��'XUDQWH�D�REWHQomR�
das lâminas, foi perdida mais 1 amostra tumoral. 
'XUDQWH�D�FRORUDomR�+	(��RFRUUHX�D�SHUGD�GH�PDLV�
GXDV�DPRVWUDV�QmR�SDUHDGDV����QRUPDO�H���WXPRUDO���
WRWDOL]DQGR� ��� DPRVWUDV� SDUHDGDV� ���� SDFLHQWHV���
�� QRUPDO� ��� SDFLHQWH�� H� �� WXPRUDLV� ��� SDFLHQWHV���
$VVLP�� GDV� ��� DPRVWUDV� LQLFLDLV�� IRL� SRVVtYHO� REWHU�
XP�WRWDO�GH����DPRVWUDV�FRP�OkPLQD�SDUD�,&4��R�TXH�
UHSUHVHQWD�XPD�SHUGD�GH�����GDV�DPRVWUDV�GXUDQWH�R�

SURFHVVDPHQWR�SUp�LPXQRFLWRTXtPLFD��
� 1D�7DEHOD����p�SRVVtYHO�REVHUYDU�D�GHVFULomR�
GDV� FDUDFWHUtVWLFDV� FOtQLFDV� H� SDWROyJLFDV� GRV� ���
pacientes cujas amostras tumorais foram submetidas 
D�LPXQRFLWRTXtPLFD��$�LGDGH�DR�GLDJQyVWLFR�YDULD�GH�
���D�����FRP�XPD�PpGLD�GH����������������DQRV�
 De uma forma geral, as lâminas de amostras 
QRUPDLV� DSUHVHQWDUDP� DOWD� TXDQWLGDGH� GH� FpOXODV�
LQÁDPDWyULDV� � H� � SRXFD� TXDQWLGDGH� � GH� � HSLWpOLR��
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UHVSLUDWyULR� �)LJXUD� �$��� $V� OkPLQDV� GDV� DPRVWUDV�
WXPRUDLV� WDPEpP� DSUHVHQWDUDP� EDL[D� TXDQWLGDGH�
GH� FpOXODV� WXPRUDLV� H� JUDQGH� TXDQWLGDGH� GH� FpOXODV�
LQÁDPDWyULDV� �)LJXUD� �%��� 1D� DYDOLDomR� SHOR�
patologista, em uma lâmina com tecido pulmonar 
normal, em especial, foi possível diferenciar 
claramente o epitélio respiratório intacto e íntegro 
�)LJXUD� �$��� 7DPEpP�� IRL� SRVVtYHO� REVHUYDU� HP�
algumas amostras tumorais possuíam células 
características bem evidentes, agrupadas, com núcleo 
hiperpigmentado, cariorrexis e alta relação núcleo/
FLWRSODVPD��)LJXUD��%���1R�HQWDQWR��QD�JUDQGH�PDLRULD�
dos casos, foi observado pouco conteúdo tumoral. 
� $V� ��� DPRVWUDV� ���� QRUPDLV� H� ��� WXPRUDLV��
IRUDP�VXEPHWLGDV�D�LPXQRFLWRTXtPLFD�SDUD�DYDOLDomR�
da expressão de MCT1, MCT4, GLUT1 e CA9 e, em 
seguida, analisadas por médico patologista utilizando 
XPD�JUDGXDomR�VHPL�TXDQWLWDWLYD��
� 4XDQWR� jV� LPXQRUUHDo}HV�� IRL� REVHUYDGD�
marcação citoplasmática e membranar em amostras 
VXEPHWLGDV� D� ,&4� SDUD� 0&7�� H� */87�� H� DSHQDV�
marcação citoplasmática para as de MCT4 e CA9, 
sendo a maioria de baixa extensão e intensidade 
�7DEHOD�����1mR�IRL�REVHUYDGD�PDUFDomR�QXFOHDU�HP�
nenhum dos casos. 
� 3DUD� 0&7��� GDV� ��� DPRVWUDV� DYDOLDGDV�� ���
������IRUDP�SHUGLGDV��VHQGR�����������QRUPDLV�H���
WXPRUDLV��SRU�TXHGD�GH�FRUWH�H������������QRUPDO�H����
WXPRUDLV��SRU�IDOWD�GH�FpOXODV�UHSUHVHQWDWLYDV�GR�WHFLGR�
QRUPDO�RX�WXPRUDO��2V�UHVXOWDGRV�REWLGRV�SDUD�DV����
DPRVWUDV�UHPDQHVFHQWHV�����QRUPDLV�H���WXPRUDLV��QmR�
demostraram positividade em região citoplasmática 

nas amostras de células normais, entretanto, 1 
amostra tumoral obteve marcação positiva em região 
citoplasmática. Não foram observadas amostras com 
H[SUHVVmR�SRVLWLYD�HP�UHJLmR�GH�PHPEUDQD��7DEHOD���
H�)LJXUD����
� 3DUD� 0&7��� GDV� ��� DPRVWUDV� DYDOLDGDV�� ���
������IRUDP�SHUGLGDV��VHQGR�����������QRUPDLV�H���
WXPRUDLV��SRU�TXHGD�GH�FRUWH�GXUDQWH�R�SURFHVVR�GH�
LPXQRFLWRTXtPLFD�H�����������QRUPDLV�H���WXPRUDLV��
por falta de células representativas do tecido normal 
RX�WXPRUDO��2V�UHVXOWDGRV�REWLGRV�SDUD�DV����DPRVWUDV�
UHPDQHVFHQWHV�����QRUPDLV�H����WXPRUDLV��PRVWUDUDP�
SRVLWLYLGDGH� FLWRSODVPiWLFD� HP� �� DPRVWUDV� QRUPDLV�
H� �� WXPRUDLV� H� DXVrQFLD�GH�SRVLWLYLGDGH�PHPEUDQDU�
�7DEHOD���H�)LJXUD����
� 3DUD�*/87��� GDV� ��� DPRVWUDV� DYDOLDGDV�� ���
������ IRUDP�SHUGLGDV�� VHQGR��� ����� �� QRUPDLV� H� ��
WXPRUDO�� SRU� TXHGD� GR� FRUWH� GXUDQWH� R� SURFHVVR� GH�
LPXQRFLWRTXtPLFD� H� ��� ������ WRGDV� WXPRUDLV�� SRU�
falta de células representativas do tecido tumoral. Os 
UHVXOWDGRV�REWLGRV�SDUD�DV����DPRVWUDV�UHPDQHVFHQWHV�
���� QRUPDLV� H� ��� WXPRUDLV��PRVWUDUDP� SRVLWLYLGDGH�
GH���DPRVWUD�QRUPDO�HP�UHJLmR�FLWRSODVPiWLFD��GH���
amostras tumorais também em região citoplasmática 
H� GH� �� DPRVWUDV� WXPRUDLV� HP� UHJLmR� GH� PHPEUDQD�
�7DEHOD���H�)LJXUD��$���
� 3DUD� &$��� GDV� ��� DPRVWUDV� DYDOLDGDV�� ���
������ IRUDP�SHUGLGDV�� VHQGR��� ����� �� QRUPDLV� H� ��
WXPRUDO�� SRU� TXHGD� GR� FRUWH� GXUDQWH� R� SURFHVVR� GH�
LPXQRFLWRTXtPLFD�� �� DPRVWUDV� ����� �� QRUPDLV� H� ��
WXPRUDO�� QmR� IRUDP� DYDOLDGDV� SRU� Pi� TXDOLGDGH� GD�
UHDomR�LPXQRFLWRTXtPLFD��EDFNJURXQG�SRU�SUREOHPD�
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�

Figura 1.  Coloração por hematoxilina e eosina de amostras obtidas a partir de lavado broncoalveolar 
SUHVHUYDGR�HP�PHLR�OtTXLGR��FRP�REVHUYDomR�GH�FpOXODV�LQÀDPDWyULDV��$��DPRVWUD�QRUPDO��%��DPRVWUD�WXPRUDO��
Ampliação 400x.
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GXUDQWH�R�SURWRFROR�GH�LPXQRFLWRTXtPLFD��H����������
WRGDV� WXPRUDLV�� SRU� IDOWD� GH� FpOXODV� UHSUHVHQWDWLYDV�
do tecido tumoral. Os resultados obtidos para 
DV� ��� DPRVWUDV� UHPDQHVFHQWHV� ���� QRUPDLV� H� ���
WXPRUDLV�� PRVWUDUDP� DXVrQFLD� GH� SRVLWLYLGDGH� QDV�
amostras normais e marcação positiva, em região 
FLWRSODVPiWLFD��HP�DSHQDV���DPRVWUD�WXPRUDO��7DEHOD�

��H�)LJXUD��%��
 Devido ao baixo número de casos positivos, 
não foi possível realizar a análise estatística de 
associação com os dados clínicos e patológicos dos 
pacientes.

Ayra DQ et al.
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Figura 2.  Coloração por hematoxilina e eosina de amostras obtidas a partir de lavado broncoalveolar 
SUHVHUYDGR�HP�PHLR� OtTXLGR��$��HSLWpOLR� UHVSLUDWyULR�HP�DPRVWUD�QRUPDO��%��FpOXODV� WXPRUDLV�HP�DPRVWUD�
tumoral. Ampliação 400x.

�

Tabela 3.  Frequências de expressão de MCT1, MCT4, GLUT1 e CA9 nas amostras normais e tumorais de 
pulmão obtidas a partir de lavado broncoalveolar preservado em meio líquido.

Expressão citoplasmática Expressão membranar
n Positivo (%) P Positivo (%) P

MCT1 ����� ---
Normal �� ������� �������

Tumoral � �������� �������
MCT4 ����� ---

Normal �� ������� �������
Tumoral 14 �������� �������

GLUT1 ����� �����
Normal �� ������� �������

Tumoral 14 �������� ��������
CA9 ����� ---

Normal 19 ������� �������
Tumoral 14 ������� �������
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DISCUSSÃO

 No presente trabalho, foram utilizadas 
amostras de lavado broncoalveolar armazenadas em 
PHLR� OtTXLGR� SDUD� SURGXomR� GH� OkPLQDV� FLWROyJLFDV�
FRP�R�REMHWLYR�GH�UHDOL]DomR�GH�,&4�SDUD�PDUFDGRUHV�
de metabolismo. A técnica de citologia com escova 
SDUD� DUPD]HQDPHQWR� GH� DPRVWUDV� HP� PHLR� OtTXLGR�
�6XUH3DWK®�� IRL� RULJLQDOPHQWH� GHVHQYROYLGD� SDUD�
amostras de colo uterino, apresentando uma grande 
utilidade em colpocitologia oncótica9. Este não é 
R� SULPHLUR� HVWXGR� XWLOL]DQGR� R� PHLR� OtTXLGR� SDUD�
armazenamento de amostras tumorais de outro tipo 
TXH� QmR� FROR� XWHULQR�� (P� ������ XP� HVWXGR� DYDOLRX�
R� XVR� GH� FLWRORJLD� OtTXLGD� �&\WR/\W�� FRPR� WpFQLFD�
auxiliar para o diagnóstico de doenças primárias e 
metastáticas em derrames pericárdicos e pleurais, 
DOFDQoDQGR� XP� UHVXOWDGR� GH� ���� GH� VHQVLELOLGDGH��
���� GH� DFXUiFLD� H� ����� GH� HVSHFLÀFLGDGH�� HP�
DPRVWUDV� FRQVHUYDGDV� SRU� �� D� �� DQRV��. Um outro 

HVWXGR��GH�������FRQWRX�FRP�R�PHLR�OtTXLGR�6XUH3DWK® 
para armazenamento de câncer de células escamosas 
QR�HV{IDJR��SRU�����DQRV��HTXLSDUDQGR�FRP�DPRVWUDV�
histopatológicas concordantes, e demonstrou alta 
HVSHFLÀFLGDGH� ��������� VHQVLELOLGDGH� �������� H�
DFXUiFLD����������3DUD�PDLV��R�HVWXGR�WDPEpP�UHODWD�
TXH� D� WpFQLFD� p� IDYRUiYHO� SRUTXH� DGPLWH� HOHJHU� DV�
células não coesivas e tende a cobrir uma maior área 
da lesão���9DOH�HVFODUHFHU�TXH�R�SUD]R� UHFRPHQGDGR�
de conservação para este tipo de amostra é de 
�� PHVHV� HP� UHVIULDPHQWR� ���&��� QR� HQWDQWR�� DV�
amostras deste estudo aparentam manter alguma 
LQWHJULGDGH� SDUD� DQiOLVH� FLWROyJLFD�PHVPR� DSyV� ����
DQRV��R�TXH�HVWi�HP�FRQFRUGkQFLD�FRP�HVWHV�HVWXGRV�
prévios��� ��. No atual estudo, preferiu-se o uso do 
FHOO� EORFN� XPD� YH]� TXH�� HP� UHODomR� FRP� DV� RXWUDV�
técnicas citológicas, apresenta várias vantagens. 
4XDQGR� D� LPXQRFLWRTXtPLFD� p� IHLWD� HP� GLIHUHQWHV�
SUHSDUDo}HV�TXH�QmR�R�FHOO�EORFN��FRPR�R�3UHS�6WDLQ���
DV� FpOXODV� ÀFDP� LQWDFWDV� H� VREUHSRVWDV�� R� TXH� SRGH�

Manuscripta Medica. 2022;5:3-16
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Figura 3. � )RWRPLFURJUD¿DV� UHSUHVHQWDWLYDV� GD� LPXQRUUHDomR� SDUD� 0&7��� $�� FDYLGDGH� RUDO� �FRQWUROH�
SRVLWLYR���%��DPRVWUD�QRUPDO�QHJDWLYD��HSLWpOLR�UHVSLUDWyULR���&��DPRVWUD�WXPRUDO�QHJDWLYD��PDUFDomR�SRVLWLYD�
QRV�HULWUyFLWRV���'��DPRVWUD�WXPRUDO�SRVLWLYD��$PSOLDomR����[�

�
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gerar imprecisão na distinção entre a coloração da 
membrana e a do citoplasma. Além disso, a técnica 
GH�FHOO�EORFN�WDPEpP�SHUPLWH�D�SURGXomR�GH�VHFo}HV�
HTXLYDOHQWHV�HP�PDLV�GH�XPD�OkPLQD��SURSRUFLRQDQGR�
YiULRV�FRUWHV�TXH�SRVVLELOLWDP�DQDOLVDU�XP�SDLQHO�GH�
marcadores��, como é o caso do presente estudo. Em 
������IRL�SXEOLFDGR�XP�DUWLJR�GR�&RPLWr�GH�3DWRORJLD�
da Associação Internacional para o Estudo do Câncer 
GH� 3XOPmR� TXH� UHWUDWD� TXH� SUHSDUDo}HV� FLWROyJLFDV�
GH� WRGRV� RV� WLSRV�� LQFOXLQGR� FHOO� EORFNV�� OkPLQDV�
À[DGDV� HP�HWDQRO� H� OkPLQDV� VHFDV� DR� DU�� SRGHP�VHU�
XWLOL]DGDV� SDUD� LPXQRFLWRTXtPLFD��. Com intensa 
RWLPL]DomR� H� OHJLWLPDomR�� D� LPXQRFLWRTXtPLFD� SRGH�
VHU� IHLWD�HP�WRGRV�RV� WLSRV�GH�FLWRORJLD�H�p�EHQpÀFD�
sobretudo em casos com células tumorais escassas��. 
7RGDYLD��SDUD�VH�REWHU�XP�SHOOHW�GH�ERD�TXDOLGDGH��p�
SUHFLVR� XPD� TXDQWLD� GH� PDWHULDO� SURIXVD�� GLItFLO� GH�
ser obtida em órgãos profundos. Além disso, durante 
o processamento, há risco de perda de material 
FLWROyJLFR��HP�FRQVHTXrQFLD�GR�SHTXHQR�WDPDQKR�GDV�
amostras��. De fato, no presente estudo, foi observada 

XPD�XPD�SHUGD�VLJQLÀFDWLYD�GXUDQWH�R�SURFHVVDPHQWR�
GDV� DPRVWUDV� SDUD� FRQVWUXomR� GDV� OkPLQDV� �������
DVVLP� FRPR� GXUDQWH� D� LPXQRFLWRTXtPLFD� �������
WDQWR�SRU�TXHGD�GD�DPRVWUD������RX�IDOWD�GH�FpOXODV�
UHSUHVHQWDWLYDV�GR�WHFLGR�QRUPDO�RX�WXPRUDO�������
 Em relação às  características  
clinicopatológicas dos pacientes incluídos no estudo, 
p�SRVVtYHO�SHUFHEHU�TXH�D�LGDGH�PpGLD�GH�������DQRV��
p�SUy[LPD�jV�GH�HVWXGRV�SUpYLRV��TXH�DSRQWDP����� 
H� ����� DQRV��. Com relação ao sexo biológico, os 
pacientes do presente estudo não apresentam uma 
SRODULGDGH�� R� TXH� YDL� DR� HQFRQWUR� GH� RXWUR� HVWXGR�
TXH�UHODWRX�����SDUD�R�VH[R�IHPLQLQR�H�����SDUD�R�
sexo masculino��, porém, diverge de outro estudo em 
TXH�KRXYH�XP�SUHGRPtQLR�GR�VH[R�PDVFXOLQR��FRP�
�������$OpP�GLVVR��WDQWR�HVWH�HVWXGR���������TXDQWR�
RXWUR�������UHODWDP�XP�SUHGRPtQLR�GH�FDXFDVLDQRV��. 
4XDQWR�DRV�KiELWRV�GH�YLGD��R�DWXDO�HVWXGR�GHPRQVWUD�
DOWtVVLPD�WD[D�GH�WDEDJLVPR��������H�XP�RXWUR�HVWXGR�
HQFRQWURX�XP�WRWDO�GH�����GH�WDEDJLVWDV��VHQGR�����
GRV�SDFLHQWHV�WDEDJLVWDV�DWXDLV�H�����H[�WDEDJLVWDV��.

Figura 4. �)RWRPLFURJUD¿DV�UHSUHVHQWDWLYDV�GD�LPXQRUUHDomR�SDUD�0&7���$��FDYLGDGH�RUDO��FRQWUROH�SRVLWLYR���
%��DPRVWUD�QRUPDO�QHJDWLYD��HSLWpOLR�UHVSLUDWyULR���&��DPRVWUD�WXPRUDO�QHJDWLYD��'��DPRVWUD�WXPRUDO�SRVLWLYD��
Ampliação 400x.

�
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� 6REUH� R� PHWDEROLVPR� WXPRUDO�� VDEH�VH� TXH�
TXDVH� WRGRV� RV� WXPRUHV� VyOLGRV� DSUHVHQWDP� XPD�
UHSURJUDPDomR�GR�VHX�PHWDEROLVPR��QD�TXDO�DV�YLDV�
PHWDEyOLFDV� TXH� YLDELOL]DP� D� SURGXomR� GH� HQHUJLD�
e geram macromoléculas são fundamentais para a 
sobrevivência, progressão e disseminação das células 
tumorais. Os propulsores exatos das alterações 
metabólicas do câncer ainda não são completamente 
FRQKHFLGRV��PDV� VH� VDEH� TXH� H[LVWH� XPD� SURSHQVmR�
para estímulo da via glicolítica��. Uma compreensão 
global das divergências metabólicas existentes 
entre células normais e tumorais apontam novas 
perspectivas de combate ao câncer��. A inibição do 
metabolismo glicolítico tumoral por alvos moleculares 
FRQIHUH�XP�SHUÀO�PDLV�EHQLJQR�GH�WR[LFLGDGH�SRU�VHU�
DOYR�HVSHFtÀFR��R�TXH�QmR�DFRQWHFH�FRP�DV� WHUDSLDV�
citotóxicas tradicionais. Esses podem ser usufruídos 
como alvo único ou analisados em conjunto com 
terapias já utilizadas atualmente, propiciando 
inibição da proliferação tumoral, indução de apoptose 
e autofagia nas células tumorais, refreando assim a 
progressão da doença��, assim como elevação dos 

níveis de espécies reativas de oxigênio intratumoral, 
atingindo a capacidade de invasão e sobrevivência 
tumoral��. 
� 6DEH�VH� � TXH� � R� � &33&� � SRVVXL� � � � FRPR��
características a disseminação precoce, 
TXLPLRUUHVLVWrQFLD� H� PDX� SURJQyVWLFR��. Neste 
contexto, um estudo descreveu diferenças entre a 
UHVSRVWD� FHOXODU� D� TXLPLRWHUiSLFRV� GH� HVIHURLGHV�
WXPRUDLV�� DJUHJDGRV� PXOWLFHOXODUHV�� TXDQGR�
comparados com células tumorais circulantes em 
VXVSHQVmR�� VHQGR� D� SULPHLUD�PDLV� TXLPLRUUHVLVWHQWH�
por apresentar acessibilidade limitada às drogas, 
GHYLGR�j�SUHVHQoD�GH�FpOXODV�TXLHVFHQWHV��HIHLWRV�GH�
contato celular provocando uma função de barreira, 
além da presença de regiões de hipóxia celular��. Um 
estudo realizado em pacientes com câncer de pulmão 
GH� SHTXHQDV� H� GH� QmR� SHTXHQDV� FpOXODV� DYDOLRX� D�
natureza dos componentes orgânicos voláteis expelidos 
antes e após um teste oral de tolerância à glicose, em 
SDFLHQWHV� TXH� DSUHVHQWDYDP� HVWDGR� KLSHUJOLFROtWLFR�
FRPSURYDGR�SHOD�WRPRJUDÀD�SRU�HPLVVmR�GH�SyVLWURQV�
DVVRFLDGD� j� WRPRJUDÀD� FRPSXWDGRUL]DGD� �3(7�&7��

Figura 5. �)RWRPLFURJUD¿DV�UHSUHVHQWDWLYDV�GD�LPXQRUUHDomR�SDUD�*/87���$��SODFHQWD��FRQWUROH�SRVLWLYR���
%��DPRVWUD�QRUPDO�QHJDWLYD��HSLWpOLR�UHVSLUDWyULR���&��DPRVWUD�WXPRUDO�QHJDWLYD��'��DPRVWUD�WXPRUDO�SRVLWLYD��
Ampliação 400x.
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do inglês positron emission tomography associated 
ZLWK� FRPSXWHG� WRPRJUDSK\�� DSyV� DGPLQLVWUDomR� GH�
ÁXRUGHR[LJOLFRVH�PDUFDGD� FRP� Á~RU���� ���)�)'*��
GR�LQJOrV�����)�ÁXRUR���GHR[\�G�JOXFRVH���1R�JUXSR�
controle, formado por pacientes sem câncer, de gênero, 
histórico médico e histórico de tabagismo compatíveis 
com os pacientes do grupo com câncer de pulmão, 
ocorreu uma mudança intensa no padrão dos voláteis 
após a ingestão da glicose. Já nos pacientes com 
câncer de pulmão, houve apenas um efeito mínimo. 
$� KLSyWHVH� OHYDQWDGD� SHOR� JUXSR� GR� HVWXGR� p� TXH�
ocorreu um “efeito teto” nos pacientes do grupo com 
câncer, ou seja, estes pacientes estariam normalmente 
HP�XP�HVWDGR�KLSHUPHWDEyOLFR�TXH�UHGX]�R�OLPLDU�GH�
sensibilidade à glicose e, assim, a glicose não alteraria 
drasticamente os padrões de atividade metabólica 
nesses pacientes, ao contrário do observado no grupo 
controle����$LQGD��VDEH�VH�TXH�XP�HOHYDGR�QtYHO�VpULFR�
GH�ODFWDWR�GHVLGURJHQDVH��HQ]LPD�TXH�FRQYHUWH�SLUXYDWR�
em lactato, com importante papel na reprogramação 
PHWDEyOLFD� GDV� FpOXODV� WXPRUDLV�� SUp�WUDWDPHQWR� p�
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um fator de mau prognóstico em cânceres de pulmão 
GH� SHTXHQDV� FpOXODV� H[WHQVLYRV� �TXH� DFRPHWHP�
WRGR�R�WyUD[��H�OLPLWDGRV��TXH�DFRPHWHP�DSHQDV�XP�
KHPLWyUD[� RX� SRGH� VHU� HQTXDGUDGR� HP� DSHQDV� XP�
FDPSR� GH� UDGLDomR��� SRGHQGR� VHU� FRQVLGHUDGR� XP�
biomarcador de altas taxas glicolíticas��. Ademais, o 
&33&� H[SUHVVD� 3.0��� JHQH� TXH� FRGLÀFD� D� HQ]LPD�
SLUXYDWR�TXLQDVH�GD�YLD�FHOXODU�JOLFROtWLFD��HP�QtYHLV�
elevados, promovendo proliferação e sobrevivência 
deste tipo tumoral��. Nesse contexto de alterações 
PHWDEyOLFDV�� SHVTXLVDV� EXVFDP� DYDOLDU� R� SRVVtYHO�
SDSHO� GRV� 0&7V� QR� &33&�� GHPRQVWUDQGR� TXH�
H[LVWH�UHODomR�HQWUH�R�XVR�GH�$='������XP�LQLELGRU�
de MCT1, e aumento da radiossensibilidade em 
xenoenxertos de CPPC, sustentando a ideia do uso 
combinado dessa medicação com radioterapia para 
testes clínicos em tumores sólidos de CPPC��. O 
$='�����IRL�SUHYLDPHQWH�WHVWDGR�HP���OLQKDJHQV�GH�
&33&�H�IRL�REVHUYDGR�TXH�SRVVXL�PDLRU�VHQVLELOLGDGH�
em algumas linhagens submetidas a situação de 
KLSy[LD�� 3RUpP�� DTXHODV� OLQKDJHQV� VXEPHWLGDV� D�

Figura 6. �)RWRPLFURJUD¿DV�UHSUHVHQWDWLYDV�GD�LPXQRUUHDomR�SDUD�&$���$��HVW{PDJR��FRQWUROH�SRVLWLYR���%��
DPRVWUD�QRUPDO�QHJDWLYD��HSLWpOLR�UHVSLUDWyULR���&��DPRVWUD�WXPRUDO�QHJDWLYD��'��DPRVWUD�WXPRUDO�SRVLWLYD��
Ampliação 400x.
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HVVD� VLWXDomR� TXH� DSUHVHQWDUDP� H[SUHVVmR� HOHYDGD�
de MCT4, demonstraram uma certa resistência ao 
$='������7HVWHV�IHLWRV�FRP�UDWRV�GHPRVWUDUDP�TXH�R�
$='�����GLPLQXLX�VLJQLÀFDWLYDPHQWH�R�FUHVFLPHQWR�
GR� WXPRU�� SRUpP� VHP� UHJUHVVmR� FRPSOHWD�� R� TXH�
IRUWDOHFH� D� KLSyWHVH� TXH� D� LQLELomR� GR� 0&7�� Vy� p�
HÀFD]� QD� SDUWH� KLSy[LFD� WXPRUDO�� $� UHDOL]DomR� GH�
LPXQRKLVWRTXtPLFD� HP� PLFUR� DUUDQMRV� GH� WHFLGRV�
GH� &33&� GH� ��� SDFLHQWHV� UHYHORX� XPD� H[SUHVVmR�
KHWHURJrQHD� GH� 0&7��� 0&7�� H� &$�� �PDUFDGRU�
GH�KLSy[LD���QR�HQWDQWR��GH�XPD� IRUPD�JHUDO�� IRUDP�
encontrados níveis mais altos de expressão de MCT1 
GR�TXH�GH�0&7���. No presente estudo, foi observada 
XPD� EDL[D� IUHTXrQFLD� GH� H[SUHVVmR� GRV�PDUFDGRUHV�
QDV�OkPLQDV�GH�&33&��R�TXH�QmR�HUD�HVSHUDGR��YLVWR�
a agressividade deste tipo tumoral6 e os resultados 
prévios descritos por outros estudos���� ��. Apesar 
da baixa expressão, foi observado um aumento 
VLJQLÀFDWLYR�QD�H[SUHVVmR�FLWRSODVPiWLFD�GH�*/87��
nas amostras tumorais, comparando às normais, 
apontando para um aumento das taxas glicolíticas 
nesse tipo tumoral. Entretanto, com base em estudos 
SUpYLRV�� SUHVXPLD�VH� XPD� IUHTXrQFLD� VXSHULRU� GD�
expressão de GLUT1, como descrito em um estudo 
GH�������TXH�GHPRQVWURX�D�H[SUHVVmR�GH�*/87��HP�
����GDV�DPRVWUDV�GH�&33&�DQDOLVDGDV��. Acreditamos 
TXH�HVVD�EDL[D�H[SUHVVmR�IRL�LQÁXHQFLDGD�SHOR�ORQJR�
período de armazenamento das amostras em meio 
OtTXLGR�TXH��DSHVDU�GH�WHU�PDQWLGR�D�LQWHJULGDGH�GDV�
amostras para análise citológica, conforme observado 
SRU�PHLR�GH�PDUFDomR�FRP�+	(��SRGH�WHU�OHYDGR�D�
uma perda de antigenicidade, assim como já existem 
relatos da perda de antigenicidade para detecção de 
UHFHSWRUHV�KRUPRQDLV�DSyV�R�XVR�GH�À[DGRUHV�GH�EDVH�
alcóolica����2XWUR�HVWXGR�PRVWURX�TXH�XPD�SHTXHQD�
TXDQWLGDGH�GH�IRUPDOGHtGR�QR�6XUHSDWK® parece afetar 
D�LPXQRUUHDWLYLGDGH�GDV�FpOXODV�H�D�SyV�À[DomR�FRP�
formalina deve ser omitida nos protocolos de coleta 
de amostras. O aumento no tempo de pré-tratamento 
SDUHFH� UHWRUQDU� TXDVH� WRGD� D� DQWLJHQLFLGDGH� GDV�
células41.
 O presente estudo foi comprometido pelas 
DOWDV�WD[DV�GH�SHUGD�GH�DPRVWUD��R�TXH�RFDVLRQRX�XP�
SHTXHQR�WDPDQKR�DPRVWUDO��DVVLP�FRPR�R�WHPSR�GH�
armazenamento das amostras, resultando num baixo 
número de casos positivos.

CONCLUSÃO

 Em conclusão, a expressão de MCT1, MCT4 
e CA9 foi observada em poucas amostras, não 
sendo observada diferença entre amostras normais 
e tumorais. Para GLUT1, observou-se um aumento 
VLJQLÀFDWLYR�GD�H[SUHVVmR�FLWRSODVPiWLFD�QDV�DPRVWUDV�
WXPRUDLV�TXDQGR�FRPSDUDGR�jV�QRUPDLV�
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