OBJECTIVOS GERAIS

De um modo global, o presente estudo retrospeptietndeu responder as perguntas
formuladas por Pepper no seu artiggmphangiogenesis and Tumor Metastasis: Myth or
Reality (204) (Ponto 1.3.), e assim tentar verificar a ocorréncia de linfaggnese e de
angiogénese em carcinomas uroteliais superficeialtd grau e invasores da bexiga através
da avaliacdo da densidade de vasos linfaticos edatsidade de vasos sanguineos,
guantificadas apés marcacao especifica. O envohtoraos vasos linfaticos e/ou sanguineos
na disseminacdo tumoral foi também estudado. Rtetese igualmente avaliar a imuno-
expressdo do factor linfangiogénico VEGF-C, e doepéor associado, VEGFR-3. Foi
determinada a relacao potencial entre as diferamgdveis em estudo. Por outro lado, cada
parametro foi estudado em funcdo das caractedstigstopatoldgicas. Por dltimo, foi

avaliado o significado prognéstico das variavetadedas.
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OBJECTIVOS ESPECIFICOS

= Avaliar a correlacdo entre os parametros clinidolpgicos (estadio, grau de
diferenciacao, tipo de lesdo, permeacéao vascutetastizacao regional).

= Avaliar o significado dos parametros clinico-patptds em termos de progndstico,
estudando a sobrevivéncia livre de doenca e awwbnreia global em funcéo de cada
uma das variaveis.

= Quantificar a densidade de vasos sanguineos (D\&SJensidade de vasos linfaticos
(DVL) através da avaliacdo da imunoexpressao deadares especificos de células
endoteliais sanguineas e de células endotelidéitias, respectivamente.

= Descrever o padrao de distribuicdo de vasos sagggiia de vasos linfaticos, bem
como o seu grau de permeabilidade.

= Determinar a relacdo entre a DVS, por um lado,[®/&, por outro, e as variaveis
clinico-patoldgicas.

= Avaliar o significado progndstico da DVS e da DVL.

= Determinar a ocorréncia de permeacdo vascular sa®uyPVS) e de permeacao
vascular linfatica (PVL) através do exame histojdgfico classico, estudando a
relacdo entre estas variaveis e as caracteriglicaso patoldgicas classicas (estadio,
grau de diferenciacao e tipo de lesao).

= Determinar a ocorréncia de PVS e de PVL atravésxame da imuno-expressao de
marcadores especificos de células endoteliais gzapI e de células endoteliais
linfaticas, considerando duas formas de permeagaacélulas malignas isoladas e/ou

émbolos tumorais ou apenas por émbolos tumorais.
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= Estabelecer a comparacao entre os trés metodaagiestico da ocorréncia de PVS
e/ou PVL.

= Avaliar o significado prognostico das variaveis P€SPVL, em funcdo dos trés
métodos de diagndstico descritos.

= Determinar a relacédo entre a ocorréncia de PVB¥&

= Determinar a relagéo entre a ocorréncia de PVD¥la

= Avaliar a imuno-expressao de VEGF-C e de VEGFR-3.

= Determinar a relacdo entre a imunoexpressdo de ME@Fa imunoexpressao de
VEGFR-3.

= Determinar a relacdo entre a imuno-expressdao dePMEG& de VEGFR-3, e as
variaveis clinico-patolégicas.

= Determinar a relacdo entre a imuno-expressdao dePMEG de VEGFR-3, e a
densidade de vasos sanguineos e linfaticos.

= Determinar a relagdo entre a imuno-expressdo dePHEG de VEGFR-3, e a
ocorréncia de permeac¢do vascular sanguinea efatidan(diagnosticadas pelos trés
métodos descritos).

= Avaliar o significado progndstico da imuno-expresdé VEGF-C e de VEGFR-3.

= Avaliar, na andlise multivariada, o significado gméstico das eventuais variaveis

identificadas como factores de progndstico na s@alhivariada.
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