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Resumo  

 

FEIJÓ, Ana Laura da Silva. Suínos como modelo animal para estudo de Câncer 
de Bexiga. 2019. 51 f. Trabalho de Conclusão de Curso – Curso de Bacharelado em 
Biotecnologia. Universidade Federal de Pelotas, Pelotas. 

 

 

O câncer de bexiga é o segundo tipo de câncer maligno que mais acomete o trato 
urinário, tem destaque em relação ao demais tipos de câncer pelo fato de representar 
o tratamento neoplásico de maior custo econômico para a saúde pública. As principais 
formas de tratamento existentes consistem na intervenção cirúrgica, quimioterapia 
intravesical ou imunoterapia, e essas variam de acordo com o estágio clínico do tumor, 
podendo ser classificado como não invasivo aos músculos e invasivo aos músculos.  
Apesar de que essas sejam eficazes, elas ainda são pouco seletivas e por isso 
apresentam um grande número de efeitos adversos. Desta forma, surge a 
necessidade de entender melhor esta patologia, bem como desenvolver novas 
abordagens terapêuticas economicamente viáveis. Os modelos animais são 
fundamentais para o desenvolvimento de fármacos e de novas terapias. Neste 
cenário, os suínos veem demonstrando ser mais preditivos de respostas a terapias 
em humanos do que modelos murinos, devido a similaridades entre sua anatomia, 
metabolismo, fisiologia e genética deste biomodelo com os humanos. Deste modo o 
presente trabalho teve como objetivo realizar uma revisão de literatura visando 
elucidar o papel dos suínos em estudos relacionados ao câncer de bexiga, bem como 
contribuir com a caracterização e aceitação científica do modelo suíno transgênico 
denominado Oncopig, como modelo biológico adequado para o estudo do câncer de 
bexiga. Com isso, a partir das informações encontradas durante a pesquisa no banco 
de dados PubMed (NCBI), bem como sites de órgãos nacionais e internacionais de 
referência na área oncológica, como o Instituto Nacional do Câncer (INCA), a Agência 
Internacional para Pesquisa em Câncer (AIPC) e a Organização mundial da saúde 
(OMS), pode-se perceber a necessidade de novos modelos biológicos para câncer de 
bexiga. Assim sendo, os suínos surgem como uma plataforma alternativa atraente 
para estudos desta patologia.   

 

 

Palavras-chave: oncopig; neoplasias de bexiga; biomodelos  
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Abstract 

 

FEIJÓ, Ana Laura da Silva. Swine as animal model for bladder cancer study. 2019. 
51 f. Trabalho de Conclusão de Curso – Curso de Bacharelado em Biotecnologia. 
Universidade Federal de Pelotas, Pelotas. 

 

 

Bladder cancer is the second type of malignant cancer that affects the urinary tract, 
stands out in relation to other cancers because it represents the greatest economic 
cost neoplastic treatment for public health. The main existing forms of treatment 
consist of surgical intervention, intravesical chemotherapy or immunotherapy, and 
these vary according to the clinical stage of the tumor and can be classified as non-
muscle-invasive and muscle-invasive. Although these are effective, they are still poorly 
selective and therefore have a large number of adverse effects. Thus, the need arises 
to better understand this pathology, as well as to develop new economically viable 
therapeutic approaches. Animal models are fundamental for drug development. In this 
scenario, pigs have been shown to be more predictive of responses to therapies in 
humans than murine models, due to similarities between anatomy, metabolism, 
physiology and genetics of this biomodel with humans. Thus, the present work aimed 
to carry out a literature review aiming at elucidating the role of pigs in studies related 
to bladder cancer, as well as contributing to the characterization and scientific 
acceptance of the transgenic pig model called Oncopig, as an appropriate biological 
model for the study of bladder cancer. Thus, from the information found during the 
research on the PubMed database (NCBI), as well as websites of national and 
international cancer reference such as the National Cancer Institute (INCA), the 
International Cancer Research Agency (IARC) and the World Health Organization. 
health (WHO), it is possible to realize the necessity for a novel biological models for 
bladder cancer. Thus, pigs appear as an attractive alternative platform for studies of 
this pathology. 

 

 

Keywords: oncopig; bladder neoplasms; biomodel 
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1 Introdução 

 

O câncer é destacado como um problema de saúde mundial (INCA, 2018). Uma 

vez que esse é apontado como a segunda principal causa de morte no mundo e 

responsável por cerca de 9,6 milhões de mortes no ano de 2018 (OMS, 2018). Dentre 

os diversos tipos de neoplasias, o câncer de bexiga apresenta o maior custo 

econômico para a saúde pública, tendo como estimativa de 430 mil casos em escala 

mundial em 2018 (INCA, 2018).  

As principais formas de tratamento existentes consistem na intervenção 

cirúrgica em conjunto com quimioterapia intravesical ou imunoterapia, e essas variam 

de acordo com o estágio clínico do tumor, classificados como não invasivo aos 

músculos ou invasivo aos músculos (MISRA, 2010). Porém, alguns destes 

tratamentos ainda apresentam algumas restrições, devido a sua agressividade, não 

seletividade ou impossibilidade de aplicação em indivíduos imunocomprometidos 

(MIURA, 2011). Além disso, o câncer de bexiga possui um caráter altamente 

resistente e recidivo (YAFI, 2011).  

Dessa forma, surge a necessidade do desenvolvimento de novos fármacos 

economicamente viáveis, seletivos e com potencial ação antitumoral destinados ao 

tratamento de tumores de bexiga. Além disso, não foram empregados novos 

tratamentos para o câncer de bexiga nos últimos 30 anos (KOBAYASHI, 2015). No 

entanto, para que ocorra incorporação de novos compostos com potencial ação 

antitumoral no mercado, é necessário que esses passem por diversos testes in vitro e 

em ensaios pré-clínicos utilizando modelos biológicos animais, visando comprovar sua 

eficácia e segurança (JUNOD, 2014).  

Neste sentido, a utilização de modelos biológicos ideais é de extrema 

importância para obtenção de resultados fidedignos que sejam semelhantes aos 

ensaios clínicos obtidos em humanos. Apesar dos roedores serem os animais 

comumente utilizados para a realização de estudos in vivo (VANDAMME, 2014), 

modelos suínos apresentam uma melhor eficácia em gerar respostas biológicas 

similares aos seres humanos e mimetizar doenças humanas (MEURENS, 2012; 

PRATHER, 2013) uma vez que possuem diversas similaridades genéticas em relação 

ao genoma humano (GROENEN, 2012). Sendo então, atrativos para a área de 

farmacologia e oncologia (HOELDER, 2012).  
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2 Objetivos 

 

2.1 Objetivo geral  

 

Deste modo o objetivo do presente trabalho foi elaborar uma revisão de 

literatura visando elucidar o papel dos suínos em estudos relacionados ao câncer de 

bexiga.  

 

2.2 Objetivos específicos  

 Abordar as problemáticas relacionadas ao câncer de bexiga;  

 Averiguar a importância de modelos biológicos para estudos científicos;  

 Investigar a utilização de suínos como modelo biológico para tiagem de 

novos fármacos.  

 Verificar o potencial uso e relevância de uma plataforma Oncopig como 

modelo biológico para carcinomas de bexiga; 

 Contribuir com a caracterização e aceitação científica do modelo suíno 

transgênico denominado Oncopig, como modelo biológico adequado 

para o estudo do câncer de bexiga. 
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3 Metodologia  

 

Para a elaboração do presente trabalho foi realizada uma pesquisa em forma 

de revisão de literatura para coletar dados e informações científicas de artigos 

originais e de revisão, entre o período do ano de 2010 a 2019. Para isso, foram 

utilizados o banco de dados PubMed (NCBI), bem como sites de órgãos nacionais e 

internacionais de referência na área oncológica, como o Instituto Nacional do Câncer 

(INCA), a Agência Internacional para Pesquisa em Cânce (AIPC) e a Organização 

mundial da saúde (OMS). As palavras-chaves empregadas foram: cancer, genetically 

defined swine cancer model, porcine models, rodent model, bladder cancer, biological 

model, bladder cancer treatment, bladder cancer statistics e oncopig. 
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4 Revisão de Literatura 

4.1 Câncer  

 

De acordo com a organização mundial da saúde, o câncer foi responsável por 

9,6 milhões de mortes no ano de 2018, e é estimado que cerca de 1 a cada 6 casos 

de óbito no mundo é devido ao câncer (OMS, 2019). No brasil, foram registrados 

115.057 óbitos causados por neoplasias em homens e 103.583 em mulheres no ano 

de 2017 (INCA, 2019). Os números de incidência e mortalidade por câncer estão 

crescendo de forma rápida em todo o mundo devido à diversas razões complexas, 

mas que refletem o envelhecimento e crescimento populacional (GERSTEN, 2002; 

OMRAN, 2005).  

Esta patologia tem como características a rápida criação de células anormais, 

bem como a perda do controle da divisão celular e o crescimento desordenado de 

células, que tendem a invadir outras estruturas orgânicas (INCA, 2019; OMS, 2019). 

Isso é causado, segundo Hanahan e Weinberg (2000), por um processo envolvendo 

múltiplas etapas que geram alterações genéticas, e essas afetam de forma direta ou 

indireta a sinalização de crescimento autossuficiente, insensibilidade aos sinais de 

inibição do crescimento, evasão da morte celular programada (apoptose), potencial 

replicativo ilimitado, angiogênese sustentada e invasão e metástase de tecido 

(HANAHAN; WEINBERG, 2000). Desta forma, existem inúmeras variações de 

neoplasias e isso ocorre de acordo com o tipo celular que dará origem a esta 

enfermidade, sendo denominados como carcinomas aquelas que tem início através 

dos tecidos epiteliais, como pele ou mucosas, em contrapartida são chamados 

sarcomas os tumores que se desenvolvem a partir dos tecidos conjuntivos, como 

osso, músculo ou cartilagem (INCA, 2019).  

As causas que levam a ocorrência do câncer são variadas, podendo ser fatores 

externos ou internos ao organismo, estando ambas inter-relacionadas (INCA, 2019). 

Apesar de que ainda não esta elucidado todos os mecanismos para o 

desenvolvimento da doença, existem alguns fatores conhecidos que influenciam seu 

surgimento, como o uso de tabaco, incluindo cigarros e tabaco sem fumaça; 

obesidade; dieta não saudável com baixa ingestão de frutas e vegetais; falta de 

atividade física; consumo de álcool; infecção por HPV sexualmente transmissível; 

infecção por hepatite ou outras infecções cancerígenas; radiação ionizante e 
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ultravioleta; poluição do ar urbano e uso doméstico de combustíveis sólidos (OMS, 

2019). Sendo o tabaco o fator de risco responsável por aproximadamente 22% das 

mortes relacionadas ao câncer em todo o mundo (GBD, 2016). 

Em relação ao tratamento do câncer, este pode ser realizado através de 

intervenções cirúrgicas, quimioterapia, imunoterapia, radioterapia ou transplante de 

medula óssea. Sendo administrado de acordo com o tipo e grau de tumor, e em muitos 

casos, é necessário implementar a combinação de mais de uma modalidade (INCA, 

2019). Porém estes tratamentos comumente apresentam reações adversas aos 

pacientes, o que torna necessário buscas por novas abordagens terapêuticas.  

 

4.1.1 Câncer de bexiga  

O câncer de bexiga (CB) é uma neoplasia do trato urinário, que na maioria dos 

casos, acomete o uretétio, epitélio de transição diferenciado que reveste a bexiga, e 

este tipo de neoplasia denominada como carcinoma de células uroteliais (UCC) 

(DINNEY, 2004). Além disso, é caracterizado como uma doença heterogênea dividida 

em dois subtipos principais, o tipo músculo invasivo ou não-músculo invasivo, sendo 

aproximadamente três quartos dos casos classificados como não-músculo invasivo 

(DYRSKJOT et al., 2007), e esses também apresentam alta tendência à recidiva 

(WOLDU, 2017; ABUFARAJ, 2018). Com relação ao tipo músculo invasivo, dados 

demonstram que cinquenta por cento dos pacientes desenvolvem recorrência, e 

desses, pelo menos a metade virá a óbito por metástase dentro dois anos (WU, 2005; 

WITJES, 2017). 

De acordo com a Agência Internacional de Pesquisa em Câncer, o CB 

apresentou uma estimativa de 549.000 novos casos e 200.000 mortes em escala 

mundial no ano de 2018 (AIPC, 2018). Já em 2040, estima-se que esta neoplasia seja 

responsável por 323.450 casos de mortes anualmente (FOREMAN, 2018). Sendo 

então classificado como a décima forma mais comum de câncer em todo o mundo 

(BRAY 2018).  

Além disso, este tipo de câncer possui uma alta taxa de incidência padronizada 

por idade no sexo masculino, apresentando uma proporção de 3,5 homens para cada 

mulher (FERLAY, 2015; ANTONI, 2017), ocorrendo, na maior parte, em pessoas 

idosas (RIES, 2007). Fora isso, o tratamento para esta neoplasia apresenta uma falha 
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em 95% dos pacientes com doença avançada, e uma taxa de apenas 6% de sobrevida 

em 5 anos para pacientes com câncer de bexiga metastático. Desta forma, o CB tem 

destaque em relação aos demais tipos de câncer, visto que este apresenta o maior 

custo econômico para a saúde pública, devido aos longos períodos de tratamento e 

as altas taxas de recorrência, acometendo aproximadamente 70% dos pacientes 

(SIEGEL, 2013).  

 

4.1.1.1 Fatores de riscos 

Com relação aos fatores externos que influenciam no desenvolvimento do 

câncer de bexiga, temos o tabagismo como principal agente (FREEDMAN, 2011). 

Sendo a associação entre este fator e neoplasias de bexiga alvo de diversos estudos 

epidemiológicos e os resultados obtidos demonstraram que existe um risco cerca de 

2 a 3 vezes maior de câncer de bexiga em pessoas que já foram fumantes ou são 

fumantes em comparação com não fumantes (JANKOVIC, 2007). Além disso, dados 

mostram que o risco de desenvolver a patologia aumenta de uma forma diretamente 

proporcional ao número de cigarros e anos que o indivíduo esteve em contato com as 

substâncias tóxicas do tabaco (ZEEGERS, 2000).  

Apesar do tabagismo apresentar uma influência em cerca de cinquenta por 

cento no risco de desenvolver a doença (FREEDMAN, 2011; AGUDO, 2012; 

CUMBERBATCH, 2016), outros elementos ambientais estão diretamente 

relacionados com esta neoplasia como produtos químicos industriais (VLAANDEREN, 

2014). Estudos demonstram que hidrocarbonetos aromáticos, tintas domésticas, 

fungicidas, plásticos, metais pesados  (LETASIOVA, 2012; ANDREW, 2004; 

JANKOVIC, 2007) e compostos nitrosos que são usados para preservar quimicamente 

alguns produtos alimentícios estão associados ao risco de câncer de bexiga 

(CATSBURG, 2014). Por fim, outro exemplo é a esquistossomose urinária, que está 

relacionada com 5 a 10 por cento dos cânceres de bexiga (JANKOVIC, 2007), e esta 

relação se tem através da irritação crônica do urotélio que gera altos níveis de 

metabólitos cancerígenos na urina (AIPC, 1994). 

Além disso, vários fatores e vias genéticas propiciam o desenvolvimento de 

neoplasias de bexiga (MALMSTROMl, 2002; BURGER. 2013).  Tumores classificados 

como não músculos invasivos e de baixo grau foram associados à superexpressão 
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e/ou mutações no receptor 3 do fator de crescimento de fibroblastos (FGFR3) e no 

oncogene KRAS. Já o carcinoma in situ (CIS) e BC de alto grau e músculo invasivo 

estão associados a mutações e/ou mutações na proteína tumoral p53 (TP53), no 

retinoblastoma 1 (RB1) e no homólogo da fosfatase e tensina (PTEN) (GOEBELL, 

2010).  

 

4.1.1.2 Estadiamento e Histologia  

Quanto ao estadiamento do câncer de bexiga, deve ser utilizado o Sistema 

TNM de Classificação dos Tumores Malígnos, que é aceito pela União Internacional 

Contra o Câncer (UICC). E esse tem como base as características do tumor primário 

(T), linfonodos regionais (N) e a presença ou ausência de metástase à distância (M). 

Porém, esta classificação somente é aplicável aos carcinomas (SOBIN, 2009). 

Além disso, existem divisões com relação ao grau de cada tumor, sendo grau 

1 os tumores bem diferenciados; grau 2 os moderadamente diferenciados e grau 3 os 

pouco diferenciados (OMS, 1973), bem como subdivisões de tipos de acordo com o 

tipo de célula que sofre a alteração maligna primordialmente. Desta forma, tem-se três 

principais tipos de tumores de bexiga: carcinoma de células transicionais (CCTs), 

adenocarcinoma e carcinoma de células escamosas (INCA, 2017). Sendo a maior 

parte de CB classificados como CCT, também conhecidos por carcinomas uroteliais 

(MOSCHINI, 2017), e este subtipo engloba tumores que iniciam nas células do tecido 

mais interno da bexiga (INCA, 2017). 

Com relação às características histológicas, os CCTs podem ser subdivididos 

em câncer de bexiga músculo invasivos (CBMI) ou câncer de bexiga não-músculo 

invasivos (CBNMI) (figura 1). Aproximadamente, 75% dos pacientes apresentam 

tumores não-musculo invasivos, e esse podem ser divididos em tumores que são 

limitados à mucosa (Ta e Tis) ou que atingem no máximo a submucosa (T1) (KAMAT, 

2016). Os tumores Ta são considerados de baixo grau e raramente progridem para 

tumores invasivos, porém, esses apresentam taxas de recorrentes em torno de 70%, 

resultando em longos períodos de tratamento da doença (BABJUK. 2015; DYRSKJOT 

et al., 2007; KAMAT et al., 2016).  
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Figura 1 - Tipos e estágios do câncer de bexiga.  

Fonte: Adaptado de SANLI, 2017. 

 

Em contrapartida, os tumores sólidos que invadem outras camadas de tecido 

atingem em torno de 20 a 25% dos pacientes. Sendo que a maior parte dos casos 

apresentam uma alta tendência a originar metástases distantes, sendo então 

denominadas como neoplasias intra-uroteliais de alto grau (MCCONKEY, 2010). Os 

tumores de estádio T1 apresentam quadros de evolução frequentemente invadindo a 

musculatura vesical e resultando em um prognóstico menos favorável ao paciente, 

gerando em menos de 50% os casos um com sobrevida de apenas cinco anos 

(KAMAT, 2016).  

Além disso, as neoplasias também podem ser classificadas como não papilar, 

quando esses apresentam uma camada plana, e atingindo o epitélio superficial com 

células de citologia maligna. Já os tumores papilares são neoplasias uroteliais baixo 

potencial maligno, ou como carcinomas uroteliais (OMS, 2004), conforme visto na 

figura 2.  Desta forma, classificar cada caso, de acordo com a extensão do tumor 

(estadiamento), é extremamente necessário visto que isso permite que o especialista 

utilize o tratamento mais adequado para cada paciente.  
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Figura 2- Ilustração esquemática dos estágios patológicos do câncer urotelial da bexiga e 

progressão e metástase.  

Fonte: Adaptado de JOHN, 2017.  

 

4.1.1.3 Tratamentos contra neoplasias de bexiga 

As abordagens terapêuticas para o câncer de bexiga e a eficácia deste 

tratamento variam profundamente, dependendo do estágio clínico e dos fatores de 

risco associados (KAUFMAN, 2009; PRASAD, 2011; RESNICK, 2013). Sendo 

comumente empregado para o tratamento primário dos tipos não músculo invasivo a 

cirurgia de ressecção transuretral de tumores da bexiga (TURBT) (CLARK, 2013), logo 

após é realizada a terapia intravesical com Bacillus Calmette-Guerin (BCG) 

(GONTERO, 2010; REDELMAN-SIDI, 2014). Estes tratamentos resultam em maior 

sobrevida livre de doença para os pacientes com a doença de baixo grau, mas a 

recorrência é comum em pacientes com doença de alto grau com progressão para 

doença metastática e invasora muscular localmente avançada (GONTERO, 2010; 

REDELMAN-SIDI, 2014). 

 Pacientes de alto risco ou com recorrência após TURBT são tratados com 

vários ciclos de BCG (HERR, 2008). O tratamento com BCG requer vigilância 



24 
 

frequente por longos períodos de tempo com efeitos adversos, incluindo urocistite 

grave ou tuberculose sistêmica (ELMAMOUN,2014; POMMIER, 2015). Porém a 

terapia com BCG é considerada o tratamento padrão ouro para CBNMI após a 

realização da RT do tumor (HERR, 1992). 

Quanto ao tratamento do CBMI, normalmente é empregado a técnica 

cistectomia que consiste na remoção cirúrgica da bexiga, podendo essa ser uma 

remoção total ou parcial do órgão, juntamente com quimioterapia neoadjuvante ou 

adjuvante e/ou radioterapia (DASH 2008; ZARGAR, 2015). Já o câncer de bexiga 

metastático é geralmente tratado com quimioterapia de multidrogas que consiste na 

utilização de metotrexato, vinblastina, adriamicina e cisplatina ou a combinação de 

gemcitabina mais cisplatina (CLARK, 2013). Porém, além destes tratamentos 

apresentarem diversos efeitos adiversos, o câncer de bexiga possui um caráter 

altamente resistente e recidivo (YAFI, 2011). 

Além disso, nos últimos 30 anos não houve aprovação de novos tratamentos 

para o câncer de bexiga (KOBAYASHI, 2015). Desta forma, surge uma extrema 

necessidade de entender melhor esta patologia, bem como desenvolver novas 

abordagens terapêuticas. Para isso, a utilização de modelos experimentais para 

estudos relacionados ao câncer de bexiga demonstra grande importância visto que 

são ferramentas úteis para análises moleculares e funcionais e avaliação 

farmacológica pré-clínica.  

4.1.1.3.1 Intervenções cirugicas  

 As intervenções cirugicas são comumente aplicadas como tratamento para 

pacientes com neoplasias de bexiga. Para os casos de CBMI não metastático, é 

recomendado a cistectomia radical (WITJES, 2014). Este consiste na remoção total 

do órgão, bem como, de forma padrão, ocorre a remoção de órgãos adjagentes, como 

a próstata e as vesículas seminais nos homens e o útero, as trompas de falópio, os 

ovários e a parede vaginal nas mulheres.  

Desta forma, este tratamento apresenta um alto índice de complicações, tanto 

agudas quanto crônicas (SHABSIGH, 2009; LOWRANCE, 2008). Este fator é 

extremamente critico, uma vez que os pacientes submetidos à cistectomia geralmente 

são idosos e apresentam múltiplas condições comórbidas (CHANG, 2017). Alem 
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disso, com este tratamento os pacientes precisam utilizar um desvio urinário, e este 

tem impacto significativo na qualidade de vida a longo prazo (CHANG, 2017). 

Outras técnicas cirugicas empregadas são a cistectomia parcial e a ressecção 

transuretal. Sendo a primeira, empregada quando o tumor invade a camada muscular, 

mas não é muito grande e está bem localizado, podendo então, ser removido sem 

retirar toda a bexiga (SAC, 2019). Esta técnica apresenta como principal vantagem a 

conservação da bexiga e o fato de não ser necessária uma cirurgia de reconstrução, 

porem a retirada de parte do órgão implica numa micção mais frequente (SAC, 2019). 

Já a técnica de ressecção transuretral é geralmente realizada para tumores 

superficiais e em estágio inicial. (SAC, 2019). Os efeitos colaterais desta técnica são 

geralmente leves e normalmente desaparecem em um curto período de tempo. Alguns 

pacientes podem ter efeitos colaterais, como micção frequente ou mesmo 

incontinência (SAC, 2019). 

 

4.1.1.3.2 Imunoterapia com Bacilo Calmette-Guérin (BCG)  

O BCG é um agente imunoterapêutico que promove a imunorreação contra 

células cancerígenas (HERR, 2008) através da ação da fibronectina (DONIN, 2017) e 

foi desenvolvido a partir de Mycobacterium Bovis, mas seu mecanismo de ação ainda 

não é completamente elucidado. Existem alguns casos podem ter contra-indicações 

para BCG, como indivíduos imunossuprimidos. Além disso Ensaios in vitro realizados 

pelo nosso grupo de pesquisa (Grupo de Pesquisa em Oncologia celular e molecular- 

GPO) mostram que a utilização de BCG recombinante pode ser uma estratégia 

biotecnológica com potencial ao avanço dos estudos pré-clínicos (BEGNINI, 2013; 

BEGNINI, 2015). 

No Brasil, estes medicamentos à base de BCG são produzidos exclusivamente 

pela Fundação Ataulpho de Paiva (FAP), laboratório situado no estado do Rio de 

Janeiro desde 1900. Porém em dezembro de 2016, a Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária (Anvisa) interditou os trabalhos da fundação devido a irregularidades de 

boas práticas de produção de medicamentos, o que gerou a paralisação da produção 

destes fármacos (BBC, 2019), resultando na falta de tratamento para diversos 



26 
 

pacientes, visto que os estoques de Imuno BCG praticamente ficaram zerados no 

Sistema Único de Saúde (SUS) e na iniciativa privada. Segundo a FAP, a previsão 

para retomar a produção de Imuno BCG será apenas no primeiro trimestre de 2020 

(BBC, 2019).  

 

4.1.1.3.3 Radioterapia  

A radioterapia é uma das duas principais modalidades utilizadas no tratamento 

do câncer de bexiga invasivo aos músculos (POS, 2010; ZHANG, 2015). Esta técnica 

consiste na utilização de radiações ionizantes para eliminar um tumor ou impedir que 

as células desse aumentem. Podendo ser administrada em combinação com a 

quimioterapia ou outros tratamentos (INCA, 2019) 

Tratamento com radioterapia é reservado para aqueles pacientes com tumores 

inoperáveis ou que são clinicamente incapazes de se submeter a cirugia de 

cistectomia (COLLINS, 2018). Ademais, pode ser indicado para tumores de estágios 

inferiores ou reincidentes após tratamento local. Bem como podem ser proposto em 

situação de pós-operatório em caso de ressecção transuretal (RIOU, 2016). 

Alem disso, esta terapia é indicada em casos de tumores metastáticos com 

paliação local (RIOU, 2016). Em contrapartida, sempre que possível, deve ser 

proposta a quimioterapia concomitante por radiossensibilização na ausência de cons-

indicações. Além disso, a radioterapia radical está associada a uma taxa relativamente 

alta de resposta incompleta ou recorrência local (até 50%) (COOKE, 2000). 

 

4.1.1.3. 4 Quimioterápia   

A quimioterapia se define pela utilização de fármacos que resultam na morte 

celular de células cancerígenas (JOHNSTONE, 2002). Esta abordagem terapêutica é 

comumente empregada para o controle de neoplasias invasivas, visto que possui ação 

em todo o corpo, atingindo as células metastáticas, já as intervenções cirúrgicas e a 

radioterapia são aplicadas apenas de modo local (SAC, 2010). Desta forma os 

principais objetivos da quimioterapia incluem a cura da doença, o controle do avanço 

e a ação paliativa dos sintomas (MASOOD, 2016). Para a aplicação deste método, é 

https://www.bbc.com/portuguese/brasil-50243246
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necessário que diversos fatores sejam analisados, como o tipo e o estágio do câncer, 

a idade e a saúde geral do paciente, bem como tratamentos passados, para 

prescrever uma estratégia ideal e individualizada (SAC, 2016).  

Com relação aos tipos de quimioterápicos, podem ser classificados de acordo 

com a sua atuação sobre o ciclo celular. Deste modo, é denominado como ciclo-

inespecíficos, aqueles que atuam em células que estão ou não no ciclo proliferativo; 

ciclo-específicos, os que atuam somente nas células que se encontram em 

proliferação e por fim os fase-específicos, sendo os que atuam em fases específicas 

do ciclo celular (BRUCE, 1966).  Além disso, tais agentes também podem ser 

classificados quanto à estrutura química e função celular (SAC, 2016) 

Com relação ao câncer de bexiga, a utilização de quimioterapia é realizada em 

casos de tumores não músculo invasivo associado a cirurgia de RT (CLARK, 2013). 

Quanto aos casos de CBMI, a administração dos fármacos também é relacionada a 

uma técnica cirúrgica (DASH, 2008; ZARGAR, 2015). Porém com relação ao câncer 

de bexiga metastático o tratamento consiste na quimioterapia de multidrogas, sendo 

mais utilizado o etotrexato, vinblastina, doxorrubicina e cisplatina ou a combinação de 

gemcitabina mais cisplatina (CLARK, 2013). 
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Tabela 1- Principais fármacos utilizados para o tratamento de câncer de bexiga, com suas 

respectivas estruturas químicas e principais esfeitos adivesos.  
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4.2 Modelos biológicos 

Os modelos biológicos vêm apresentando grande importância nas 

investigações científicas há séculos (HAU, 2008). Sendo inicialmente empregados 

com a finalidade de visualizar e compreender sistemas biológicos, e posteriormente 

usados em pesquisa experimental (DANIELSKI, 2011). Dados demonstram que 

aproximadamente dois terços dos ganhadores do prêmio Nobel de fisiologia ou 

medicina desde o ano de 1901 contaram com resultados provenientes de 

experimentos em modelos animais para suas pesquisas (BURGGREN, 2007). 

Com a realização de experimentos com animais, surgiram também, questões 

envolvendo a responsabilidade ética, que impulsionaram a criação de organizações 

internacionais para o desenvolvimento de técnicas alternativas para reduzir e melhorar 

a experimentação animal (MARAFANTE, 1994; STOKES, 2002). Bem como a 

proposta dos 3 Rs, do inglês “Reduce, Replace and Refine” (FENWICK, 2005). Essa 

exige que o número de animais utilizados para experimentos seja reduzido ao número 

mínimo necessário, a utilização de métodos alternativos e, por fim, os testes devem 

ser refinados com a finalidade de diminuir o sofrimento dos modelos biológicos 

(RUSSELL E BURCH, 1959). 

Estes modelos biológicos necessitam demonstrar conformidades a anatomia 

normal e fisiologia dos órgãos e tecidos humanos de interesse, bem como refletir com 

precisão aspectos fisiológicos e bioquímicos da patogênese estudada (DENAYER, 

2014).  No entanto, em alguns casos é comum encontrar uma dificuldade para 

relacionar as respostas obtidas nos estudos laboratoriais com o animal pré-clínico e 

os humanos (MAK, 2014). 

Esta problemática ocorre de forma frequente em pesquisas relacionadas a área 

de oncologia, uma vez que retratar a heterogeneidade e características complexas do 

tumor em modelos animais apresenta algumas dificuldades (HUSZTHY. 2012; VAN 

MARION, 2016). Sendo assim, surgem casos onde terapias candidatas que 

apresentam bons resultados nas fases de estudo e experimentação animal, porém 

acabam falharam em ensaios clínicos (WILLIAMS, 2013; LEDFORD, 2011). Neste 
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cenário, a terapêutica contra o câncer apresenta a maior taxa de proporção dessas 

falhas (ARROWSMITH, 2011). 

 

 4.2.1 Modelos biológicos para câncer de bexiga  

Como visto anteriormente, modelos animais ideais para estudos relacionados 

ao câncer de bexiga são extremamente necessários tanto para o desenvolvimento de 

novos fármacos quanto para elucidar as características destas neoplasias. Desta 

forma, estes animais devem apresentar características histopatológicas semelhantes, 

curso natural do crescimento e progressão do tumor semelhantes aos humanos. 

Porém, além disso, outras características como possuir uma alta reprodutibilidade 

também são importantes e levados em consideração quando é feita a escolha do 

biomodelo.  

Estes modelos animais de câncer de bexiga podem ser divididos em dois tipos 

principais: a autóctone, também conhecidos como espontâneos; e não autóctone ou 

transplantável (JOHN, 2017). Sendo os primeiros modelos induzidos quimicamente 

ou modelos geneticamente modificados. Já os modelos transplantáveis podem ainda 

ser subclassificados como singeneicos, quando são gerados pela implantação de 

células cancerígenas da bexiga de um animal em  outro da mesma espécie 

imunocompetentes ou transgênicos, ou como xenoenxertos, quando células 

cancerígenas da bexiga humana são implantadas em animais imunodeficientes 

(AHMAD, 2012; BERNARDO, 2016; JOHN, 2017 ) Além disso, podem ainda ser 

divididos com base no local do tumor, sendo denominados como ortotópico quando o 

crescimento do tumor ocorre dentro da bexiga e heterotópico quando o crescimento 

do tumor ocorre fora da bexiga (JOHN, 2017).  

4.2.1.1 Modelos quimicamente induzidos 

Os modelos de câncer de bexiga quimicamente induzidos por agentes 

cancerígenos foram inicialmente explorados na década de 1960, sendo os primeiros 

modelos usados para avaliar as ações da quimioterapia para câncer de bexiga 

(DRUCKREY, 1964; SOLOWAY, 1975). Nestes modelos, as neoplasias no urotélio foi 

induzida através da exposição destes animais a agentes cancerígenos, como N-butil-
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N- (4-hidroxibutil) nitrosamina (BBN), N- [4- (5-nitro-2-furil) -2-tiazolil ] -formamida 

(FANFT) e N-metil-N-nitrosoureia. Estes agentes cancerígenos podem ser 

administrados sistemicamente, através da técnica de gavagem ou na água potável, 

ou localmente, por injeção ou por instilação (BERNARDO, 2016).  

 Esta técnica é comumente empregada em roedores uma vez que esses não 

desenvolvem tumores espontâneos da bexiga urinária em condições normais. Como 

por exemplo, em alguns estudos os ratos C3H/He foram expostos ao BBN, um 

carcinógeno genotóxico completo derivado metabolicamente de um composto 

encontrado na fumaça do tabaco, resultando no desenvolvimento de hiperplasia, 

displasia, UBC, CIS e CBMI papilares de baixo e alto grau no urotélio de roedores 

expostos (OLIVEIRA, 2006b). Porém, o grau de divisão celular e a extensão da 

invasão tumoral aumentaram de forma proporcional aos níveis de doses do 

carcinogênio e período prolongado de exposição (OLIVEIRA, 2006a). Exposição de 

ratos Fischer 344 ao BBN também resultou em tumores papilares (OLIVEIRA, 2006b).  

Por outro lado, este biomodelo também apresenta algumas limitações. Sendo 

uma delas, um problema de saúde e de segurança em torno da equipe do laboratório 

que realiza o manejo destes modelos, visto que é necessária a manipulação dos 

agentes cancerígenos para serem administrados através da técnica de gavagem ou 

na água potável, ou localmente, por injeção ou por instilação (BERNARDO, 2016).  

Além disso, outra desvantagem deste sistema é que a indução e progressão do tumor 

leva em torno de 8 a 14 meses, dependendo do agente cancerígeno e da dosagem 

utilizada (AHMAD, 2012) 

 

4.2.1.2 Modelo de xenoenxerto derivado do paciente 

Os modelos de tumor xenoenxertos derivados de pacientes são obtidos através 

da implantação de células tumorais provenientes de humanos em camundongos 

imunocomprometidos.  Os tumores que se desenvolvem nestes animais derivam 

diretamente de amostras de tumores de pacientes com manipulação mínima e 

recapitulam as características biológicas do tumor humano de origem. Desta forma, 

esses modelos preservam a estrutura celular e os marcadores moleculares dos 
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tumores originais e possuem alto poder preditivo (FICHTNER, 2004; RUBIO-

VIQUEIRA, 2009; DONG, 2010).  

 As principais limitações deste modelo estão relacionadas ao longo período de 

latência antes do início do crescimento do tumor e a baixa taxa de aceitação, 

especialmente na primeira passagem. Visto que o estroma e o suprimento sanguíneo 

são fornecidos pelo hospedeiro e o tumor não está crescendo no órgão de origem. O 

microambiente artificial do tumor pode explicar a rara ocorrência de metástase tumoral 

observada nesses modelos subcutâneos (HOFFMAN, 2015). A ausência do sistema 

imunológico do hospedeiro também é um fator importante a ser considerado, pois 

influencia o comportamento do tumor (YANG, 2004), além de impossibilitar a 

realização de imunoterapias como o tratamento com BCG.    

 Portanto, como mencionado nos tópicos anteriores, no geral, modelos de 

roedores utilizados atualmente apresentam limitações quanto ao seu uso como 

modelo biológico para o estudo do câncer de bexiga. Deste modo, acredita-se que o 

modelo adequado para estudos relacionados ao câncer sejam animais grandes, como 

os suínos (SCHOOK, 2015). 

 

4.2.1.3 Roedores como biomodelos para CB 

As espécies mais comumente usadas para pesquisa com animais são roedores 

de pequeno porte, como camundongos e ratos, uma vez que estes apresentam baixo 

custo de manutenção e a genética bem conhecida, além de poderem ser 

geneticamente modificados com facilidade (VANDAMME, 2014). No entanto, estes 

animais costumam ser utilizados em alguns estudos mesmo não sendo o biomodelo 

ideal e não adequado para as doenças humanas estudadas (BURNS, 2015; SEOK, 

2013), incluindo para o câncer (DE JONG, 2010). 

Linhagens de camundongos como C57B6, BALBC e ICR e linhagens de ratos 

como Wistar, Sprague-Dawley e Fisher são comumente empregadas em pesquisas 

relacionadas ao câncer de bexiga (VASCONCELOS-NOBREGA, 2012). Visto que 

algumas linhagens de ratos, como Brown Norway e DA/Han, apresentam uma baixa 

incidência de tumores espontâneos da bexiga e, portanto, podem ser usadas como 
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modelos experimentais sem tratamento com carcinógenos químicos (VAN 

MOORSELAAR, 1993). Porém, o câncer de bexiga não é muito comum em roedores, 

sendo necessária a indução de tumores, como por exemplo através de carcinogênicos 

químicos (CLAYSON,1995) ou oncogenes (OLIVEIRA, 2006a). 

Apesar de que estes modelos de camundongos geneticamente modificados 

sejam boas alternativas para estudar a biologia do câncer (JEONG, 2016; JIANG, 

2017; PEREZ-GUIJARRO, 2017) e apresentarem resultados melhores em relação aos 

modelos de camundongos selvagens, eles ainda possuem diversas limitações 

(LIMITAÇÕES). Um exemplo dessas são as dificuldades encontradas no processo de 

utilizar os resultados obtido nos estudos pré-clínicos com estes biomodelos para 

realizar os próximos testes clínicos, visto que algumas respostas geradas por estes 

demonstram divergências quando comparadas as humanas 

 

4.2.1.4 Cães como biomodelos para CB 

O câncer de bexiga ocorre cães de maneira natural e compreende 

aproximadamente 2% de todos os cânceres que acomente estes animais, 

apresentando taxas semelhantes em humanos (WITHROW, 2019; LERNER, 2006). 

O diagnóstico desta patologia é realizado por exame histológico de biópsias de tecido 

que é coletadas por cirurgia, cistoscopia ou biópsia por cateter (WITHROW, 2019). A 

grande maioria de CB em cães (> 90% dos casos) consiste em CB invasivo de grau 

intermediário a alto (PATRICK, 2006; VALLI, 1995). 

Desta forma, por apresentarem estas neoplasias de forma natural estes 

animais podem ser utilizados como pacientes em estudos de tratamento, onde esses 

recebem tratamento que é esperado para ajudá-lo (KNAPP, 2014). Com isso, os 

resultados destes tratamentos de estudos podem ajudar outros cães, bem como 

podem ajudar nas buscas de novos tratamentos para os seres humanos. Além disso, 

estes testes de tratamento para cães de estimação contam com financiamento de 

patrocinadores, o que permite que os donos possam continuar o tratamento de seu 

cão, mesmo que não consigam pagar outras terapias (KNAPP, 2014). 
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Estes estudos utilizam amostras de sangue, urina, tecidos tumorais e a maioria 

dos donos de animais também permite a necropsia do cachorro quando ele morre ou 

é sacrificado (KNAPP, 2014). Isso fornece informações cruciais sobre o processo da 

doença e a resposta à terapia e a oportunidade de depositar amostras de tecido para 

estudos futuros (ABBO, 2010). Porém a utilização destes aniamis como modelos 

biológicos, apresentam algumas implicações como a disponibilidade dos cães e o fato 

que estas neoplasias ocorrem de forma inspontanea, não sendo possível o controle 

destas em meio laboratorial.  

 

4.2.2 Suínos como modelo biológico  

Nos últimos anos, os suínos surgiram como um importante modelo biológico, 

visto que esses apresentam diversas semelhanças anatômicas, genéticas e 

fisiológicas com os seres humanos (SCHOOK, 2008; KUZMUK, 2011, GROENEN, 

2012). E esses animais demonstram um melhor desempenho em relação à 

tratamentos terapêuticos quando comparados aos roedores (MEURENS et al., 2012) 

uma vez que os suínos são capazes de metabolizar drogas e causar respostas mais 

similar aos humanos (ADAM, 2007; POLLOCK, 2007). Além disso, esses possuem 

uma alta homologia com o genoma humano da mesma forma que exibem regulação 

epigenética altamente conservada com padrões genômicos de metilação semelhantes 

aos humanos (SCHACHTSCHNEIDER, 2015), e estes fatores ajudaram na aceitação 

dos suínos como modelo biológico de grande porte para doenças humanas 

(PRATHER, 2013; SCHOOK et al, 2015).  

Devido a estas características, suínos dispõem de grande aplicabilidade sendo 

considerados modelos ideais para a engenharia de tecidos, estudos de imagem 

(LUNNEY, 2007; SPURLOCK, 2008) cirurgia, quimioterapia e radiação (KUZMUK, 

2009), tendo também, uma grande importância para estudos relacionados à 

obesidade, nutrição e doença transmissível (SCHOOK, 1997). Além disso, por 

possuírem o sistema cardiovascular normal semelhantes ao dos humanos 

(MCKENZIE, 1996), são utilizados como modelos para doenças cardiovasculares 

(JENSEN, 2010). 
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Os suínos também são destaques no setor cirúrgico por possuírem 

características anatômicas próximas com seres humanos.  De modo a serem o 

modelo cirúrgico geral na arena internacional de treinamento e pesquisa (SCHOOK, 

20015). Sendo utilizado como biomodelo em diversos procedimentos, incluindo 

cirurgia geral, laparoscopia e endoscopia, transplante, procedimentos de trauma, 

dispositivos de implantação e transplantes, são realizados em porcos (SWINDLE, 

2009).  

Por fim, a oncologia é outra área em que modelo suíno vem sendo empregados, 

visto que as células suínas são bastante resistentes a transformação, e assim como 

em células humanas, essas requerem múltiplas alterações genéticas para o 

desenvolvimento de neoplasias (ADAM, 2007), também podem desenvolver tumores 

de tamanho semelhante aos humanos, diferentemente dos roedores, (ADAM, 2007; 

POLLOCK, 2007). Além disso, mutações que estão frequentemente presentes em 

cânceres humanos também induzem tumorigênese em células suínas (PATHAK, 

2000).  

Deste modo, este biomodelo fornece um sistema ideal para estudos 

relacionados à oncologia (SCHOOK, 2008). Podendo ser também uma boa 

ferramenta para área de farmacologia, buscando melhorar e solucionar falhas 

existente entre o processo de testes de potenciais novos tratamentos ou produtos e 

as respostas geradas pelos pacientes (SEGATTO, 2017). 

 

 

4.2.2.1 Oncopig cancer model 

 Com o surgimento da técnica da engenharia genética, surgiu também, a 

possibilidade de desenvolver modelos transgênicos de animais (AIGNER, 2010). 

Sendo esses, produzidos através de técnicas, como a microinjeção de DNA no pro-

núcleo de oócitos fertilizados, transgênese lentiviral, transferência de genes mediada 

por espermatozóide e transferência nuclear de células somáticas (SCNT) usando 

células doadoras nucleares geneticamente modificadas (AIGNER, 2010).  

Dentre estes biomodelos transgênicos, tem destaques os suínos, uma vez que 

esses são capazes de reproduzir alterações genéticas particulares encontradas em 

doenças humanas, de modo a serem vistos como modelo biológico ideal para diversas 
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doenças humanas (AIGNER, 2010). Os mesmos estão estabelecidos como modelos 

para doenças neurodegenerativas (KRAGH et al., 2009), fibrose cística (ROGERS, 

2008), doenças cardiovasculares (HAO, 2006), diabetes mellitus (RENNER, 2010) e 

até mesmo câncer (FLISIKOWSKA, 2012; SCHOOK, 2015). 

Deste modo, foi desenvolvido pela Universidade de Illinois e o Centro Nacional 

de Recursos e Pesquisa em Suínos, um modelo suíno induzível pelo sistema Cre-

LoxP, denominado como Oncopig Cancer Model (OCM). Este contém em seu genoma 

um LSL- cassete com TP53 negativo dominante (mutação R167H) e KRAS ativado 

(mutação G12D) (SCHOOK, 2015). O que torna possível mimetizar, nestes animais, 

o processo de formação de tumores espontâneos que ocorrem nos seres humanos, 

sendo esses, análogos do mouse KRAS/p53 (HINGORANI, 2005).  

Para o desenvolvimento deste biomodelo, foi primeiramente realizada a 

contrução genica, confome a figura 3, que apresenta os genes KRAS e TP53 com as 

respectivas mutações, além de conter um stopcodon entre duas regiões Loxp, que 

impede que ocorra a transcrição destes genes de forma espontanea. Em seguida foi 

realizada a tranfecção destes plasmídeos em fibroblastos e a comprovação, pela 

técnica de reação em cadeia da polimerase (PCR), que estas células contiam, em seu 

material genético, os genes KRAS e TP53 mutados. Por fim, foi realizada a 

transferência nuclear de células somáticas (SCNT), que consiste na transferência do 

núcleo da célula trasnfectada para um oocito enucleado para que ocorra o 

desenvolviemnto do biomodelo (SCHOOK, 2015) (Figura 3).  



37 
 

 

Figura 3- Desenvolvimento do modelo Oncopig através da tranfeccção de vetores plasmidiais 

contendo os genes KRASG12D e TP53R167H em fibroblastos e a transferência nuclear de células 

somáticas. 

Fonte: Adaptado de SCHOOK, 2016. 

 

Posterior a criação dos OCM, as células de fibroblastos foram isoladas e 

expostas ao sistema Cre-LoxP, para verificar se essas são capazes de desenvolver 

fenótipo tumoral. Este sistema permite que a expressão de ambas as mutações, em 

qualquer célula do suíno, ocorra somente após adição de AdCre, que se caracteriza 

por um adenovírus que expressa Cre recombinase (figura 4 A). Esta por sua vez, é 

capaz de retirar as informações genicas contidadas entre as regiões denomindas 

Loxp, que neste caso é um stopcodon que estava impedido a transcrição dos genes 

KRAS e TP53 mudatos. Desta forma, após a retirada do stopcodon, as células passam 

a transcrever os genes mutantes, adiquirindo assim, um fenótipo tumoral (figura 4 B). 
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Figura 4- Sistema Cre-LoxP em fibroblastos isolados do OCM. Sendo A: AdCre, adenovírus 

que expressa Cre recombinase; B: Ação da Cre recombinase, retirada do stopcodon localizado entre 

as regiões denomindas Loxp, fazendo com que as células passam a transcrever os genes mutantes, 

adiquirindo fenótipo tumoral. 

Fonte: Adaptado de SCHOOK, 2016. 

 

Deste modo, os animais gerados por este sistema possuem um fenótipo normal 

durante as etapas do seu desevolvimento. Estes quando forem ser utilizados como 

modelos de estudo, através da adimistração do sistema Adcre, passaram adiquirir um 

fenótipo tumoral. Sendo assim, estes biomodelos apresetam um caráter induzível, 

conforme mostra a figura 5.  
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Figura 5- Ativação do modelo Oncopig usando o sistema induzível Cre-LoxP.  

Fonte: Adaptado de SCHOOK, 2016. 

Quando submetidos aos testes os OCM demonstram a presença de tumores 

semelhantes quando comparado aos tumores humanos. Além disso, as células de 

fibroblastos de Oncopig cultivadas em laboratório, apresentaram a expressão de 

KRAS e TP53 mutantes (SCHOOK, 2015). Já as células provindas de um sarcoma de 

tecido mole (STM) do OCM, demonstraram indícios de sinalização do TP53 alterados 

e ativação de sinalização destes indícios de reprogramação epigenética, sendo essas, 

características transcricionais encontradas em sarcoma de tecido mole humano, além 

disso, o regulador transcricional FOSL1 de STM humano também foi encontrado 

regulando as células provindas do Oncopig (SCHACHTSCHNEIDER, 2017a).  

Também foi desenvolvido os dois histotipos de câncer pancreático mais 

predominantes (exócrino e neuroendócrino) por meio da entrega de AdCre no ducto 

pancreático principal (DIAZ, 2016). Por fim, recentemente foi validado um protocolo 

para desenvolver fibrose METAVIR F3 – F4 no OCM, apoiando então o potencial do 

OCM como modelo para carcinoma hepatocelular (GABA, 2018). 

Desta forma, os OCM apresentam várias aplicações, sendo uma plataforma 

inovadora na área da oncologia, tendo potencial para triagem e desenvolvimento 

terapêutico e no desenvolvimento de modalidades de diagnóstico por imagem 

(SCHACHTSCHNEIDER, 2017). Além de demonstrar inúmeras vantagens em relação 

aos outros modelos biológicos que são geralmente utilizados 

(SCHACHTSCHNEIDER, 2017). 
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4.2.2.1.1 Oncopig Bladder Cancer Model  

Visto que os suínos possuem potencial de utilização como biomodelo em 

diversas áreas, devido suas similaridades com os humanos, a utilização destes como 

modelos de tradução vem ganhando destaque. Hipotetiza-se assim, que a utilização 

dos mesmos melhoraria o processo de screening de novas drogas, de modo a serem 

utilizados para averiguar a eficácia de novas terapias com resultados promissores em 

triagens in vitro e em testes em animais pequenos, sendo utilizados antes de ensaios 

clínicos humanos, diminuindo, assim, as taxas de falha (SEGATTO, 2017). 

Nosso grupo de pesquisa vem testando a atividade antitumoral de diversos 

compostos em linhagens celulares de câncer de bexiga, incluindo própolis vermelha 

brasileira (BEGNINI et al., 2014), derivados de AZT (DA ROSA et al., 2017) e 

derivados de pirazolina (TESSMANN et al., 2017), demonstrando resultados 

promissores com uma potencial ação antitumoral frente às linhagens in vitro (BEGNINI 

et al., 2014; DA ROSA et al., 2017; TESSMANN et al., 2017). Porém, uma plataforma 

de modelo animal adequada, como a OCM, poderia auxiliar e melhorar os ensaios in 

vivo de diversos compostos promissores selecionados previamente em testes in vitro.  

Desta forma, surgiu o interesse de desenvolver um modelo animal humanizado 

de câncer de bexiga altamente valioso na plataforma Oncopig Cancer Model, aqui 

denominado como Oncopig Bladder (OB). De modo a ser utilizado como uma 

transição dos ensaios pré-clínicos in vitro para ensaios pré-clínicos em sistemas 

robustos biologicamente. Portanto, os OB serviriam como uma plataforma 

translacional de teste de moléculas com potencial terapêutico após a realização de 

triagem fenotípica dos compostos e posterior teste em modelos animais de pequeno 

porte, como os roedores (figura 4), a fim de comprovar a eficácia da terapia antes de 

iniciar os ensaios clínicos em humanos (SEGATTO, 2017), uma vez que é exigido que 

testes de toxicidade sejam realizados em pelo menos duas espécies animais 

relevantes, pelo comitê internacional de harmonização (FDA, 2010).  
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Figura 4- Uso do modelo oncopig para câncer de bexiga na triagem de novas drogas com 

potencial ação antitumoral. Sendo A: triagem de moléculas em ensaios in vitro; B: triagem de moléculas 

em ensaios in vivo em roedores; C: ativação do modelo oncopig pelo sistema Adcre; D: triagem de 

moléculas em ensaios in vivo nos oncopigs; E: ensaios clínicos em humanos e F: a aprovação de um 

fármaco.  

Fonte: Adaptado de SEGATTO, 2017. 

Deste modo, está sendo desenvolvido no Grupo de Pesquisa em Oncologia 

celular e molecular do laboratório de Biotecnologia do Câncer a tese de doutorado 

titulada “Oncopig cancer model” como modelo biológico para câncer de bexiga” da 

doutoranda Natália Vieira Segatto. Esta visa contribuir com a caracterização e 

aceitação científica do modelo suíno transgênico denominado Oncopig Cancer Model 

como modelo biológico adequado para o estudo do câncer, bem como    desenvolver 
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um modelo animal humanizado de câncer de bexiga altamente valioso na plataforma 

oncopig cancer model, visando sua utilização em uma forma de transição dos ensaios 

pré-clínicos in vitro para ensaios pré-clínicos em sistemas robustos biologicamente. 

Mais especificamente, identificar o mimetismo de células suínas frente a 

quimioterápicos antitumorais comerciais utilizados no tratamento de neoplasias de 

bexiga, como cisplatina, doxorrubucina e gencitabina, comparando linhagens tumorais 

humanas de bexiga com as células transformadas de bexiga provindas do modelo 

suíno oncopig. Além de desenvolver na plataforma Oncopig Cancer Model um modelo 

translacional para câncer de bexiga.  

Assim, estudos preliminares realizados compararam a linhagem celular bladder 

cancer cell line (BCCL) provindas do modelo oncopig, com linhagens celulares de 

câncer de bexiga humano, a 5637 e a T24, frente às diferentes concentrações dos 

quimioterápicos comerciais, doxorrubicina, gencitabina e cisplatina e ao tratamento 

com cepas de BCG e BCG recombinantes. Com o objetivo de verificar o efeito 

antiproliferativo dos fármacos, bem como avaliar a resposta das células BCCL e 

tumorais humanas de bexiga, visando comprovar se os resultados apresentados pelas 

células BCCL serão semelhantes às células 5637 e T24.  

Os resultados obtidos até o momento indicam que as células provenientes do 

OCM são capazes de demonstrar respostas similares às células tumorais de câncer 

de bexiga humano, em diferentes aspectos analisados, e também apresentaram a 

capacidade de internalização celular dos BCGs (DADOS NÃO PUBLICADOS). Desta 

forma, isso poderia indicar que a utilização de um modelo oncopig para o câncer de 

bexiga, o Oncopig Bladder, possibilita resultados mais parecido com as respostas 

humanas, além de permitir a utilização de imunoterapias com BCGs. Apesar de já 

apresentar repercussões promissoras, a realização de mais estudos para caracterizar 

e propiciar a aceitação científica do modelo é necessária e está sendo realizada.  
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 Considerações finais   

Como destacado no presente trabalho, o desenvolvimento e a validação de 

novas abordagens terapêuticas para o câncer de bexiga é de extrema importância. 

Uma vez que os tratamentos atualmente empregados apresentam um alto custo e 

numerosos efeitos adversos. Deste modo os modelos biológicos adequados para o 

estudo de neoplasias de bexiga possuem grande relevância, visto que a 

experimentação animal é um passo fundamental para o processo de desenvolvimento 

e triagem de novas drogas.  

O modelo suíno possui diversas características semelhantes aos humanos. 

Desta forma, demostra ser uma plataforma ideal tanto para o estudo do câncer em 

geral, quanto para estudos de CB e para testes de potenciais terapias antitumorais 

em estudos pré-clínicos. Com isso, após as análises das problemáticas relacionadas 

ao câncer de bexiga e seus tratamentos, em adição às limitações dos modelos 

biológicos comumente utilizados, vimos que o uso do Oncopig Bladder para o estudo 

e triagem de drogas contra neoplasias de bexiga iria beneficiar a pesquisa e o 

desenvolvimento de novas abordagens terapêuticas para esta patologia.  
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