doi:10.20396/revibi026081051
- ' . " s = .' ‘ @' : o
XXVI Congresso de Iniciacao Cientifica Unicamp

17 a 19 de outubro

GiEsTe

Campinas | Brasil &

Nova Perspectiva Terapéutica para o Cancer de Bexiga Nao-Musculo Invasivo Baseada na
Imunoterapia Intravesical com OncoTherad: Andlises Toxicoldgicas e de Efetividade
Antitumoral.
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Resumo

O presente estudo descreve os efeitos antitumorais e toxicos de uma nova terapia intravesical para o tratamento do
céancer de bexiga ndo-musculo invasivo (CBNMI) quimicamente induzido em ratos, desenvolvida pelo nosso grupo
pesquisa denominado MRB-CFI-1 (Modificador de Resposta Biolégica — Complexo Fosfato Inorganico 1), ou
OncoTherad. Nossos resultados demonstraram baixa toxicidade do OncoTherad (viabilidade celular de 75%) em
células de carcinoma de bexiga urinaria grau Il (linhagem celular 5637). Ainda, nosso estudo demonstrou que a
imunoterapia com o nanofarmaco OncoTherad, na dose terapéutica de 20 mg/Kg, ndo causou efeitos colaterais, como
hematdria macroscdpica, hiperplasia urotelial e inflamac&o intensa na bexiga, ureteres e rins, bem como ndo mostrou
sinais de inflamac@o e/ ou de toxicidade sistémica no figado, baco, estbmago e péncreas. O tratamento com
OncoTherad ndo mostrou sinais de hepatotoxicidade e nefrotoxicidade nas trés doses testadas (20 mg/Kg, 50 mg/Kg e
100 mg/Kg), sendo que os niveis séricos das enzimas relacionadas as fun¢fes hepética, renal e cardiaca estavam
dentro dos limites de normalidade. Ainda, o tratamento com OncoTherad promoveu significativa inibicdo da progresséo
tumoral em 70% dos animais com CBNMI induzido quimicamente. Considerando os dados em conjunto, pode-se
concluir que a imunoterapia com OncoTherad pode ser considerada uma estratégia terapéutica segura e efetiva para o
CBNMI, bem como abre uma nova perspectiva para o tratamento de pacientes refratarios ou resistentes a terapia

intravesical com Bacillus Calmette-Guérin (BCG).
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Introducgéo
O tratamento primério do cancer de bexiga ndo-musculo
invasivo (CBNMI) baseia-se no tratamento cirdrgico
através da resseccdo transuretral, seguido da
imunoterapia intravesical com Bacillus Calmette-Guérin
(BCG), para diminuicdo da recidiva e prevencdo da
progressdo tumorall. Entretanto, a utilizagcdo do BCG
estd associada a efeitos colaterais de intensidades
variadas, desde sintomas irritativos leves até reacéo
sistémica grave, o que contribui para a interrupcdo do
tratamento além de apresentar um indice de recorréncia
pés-tratamento de até 30%?*. Considerando a importancia
do desenvolvimento de farmacos que possam ser
administrados por via intravesical e que atuem como
moduladores do sistema imune, nosso grupo de
pesquisa desenvolveu um  composto  sintético
nanoestruturado com propriedades antitumorais e
imunolégicas, denominado OncoTherad. Assim, o0s
objetivos do presente estudo foram avaliar os potenciais
efeitos téxicos in vivo e in vitro da imunoterapia
intravesical com OncoTherad, bem como caracterizar os
efeitos antitumorais dessa imunoterapia em ratos fémeas
induzidos guimicamente ao CBNMI.
Resultados e Discusséo

A viabilidade celular do nanofarmaco OncoTherad foi
avaliada em células de carcinoma de bexiga urinaria grau
II (linhagem celular 5637), com 24 horas de incubacéo.
Para as analises toxicolégicas e bioquimicas, foram
utilizados 20 ratos fémeas, divididos em 4 grupos (n=5
animais por grupo): Controle (sem tratamento) e os
grupos que receberam as doses de 20mg/Kg, 50mg/Kg e
100 mg/Kg de OncoTherad. Para caracterizar o efeito
antitumoral do OncoTherad foram utilizados 15 ratos
fémeas induzidos quimicamente ao CBNMI e,
posteriormente tratados com OncoTherad na dose de 20
mg/Kg, intravesicalmente, por 6 semanas consecutivas.

Nossos resultados demonstraram baixa toxicidade do
OncoTherad (viabilidade celular de 75%) em células de
carcinoma de bexiga urinaria grau Il (linhagem celular
5637). Ainda, nosso estudo demonstrou que a
imunoterapia com o nanofarmaco OncoTherad, na dose
terapéutica de 20 mg/Kg, ndo causou efeitos colaterais,
como hematlria macroscopica, hiperplasia urotelial e
inflamacé&o intensa na bexiga, ureteres e rins, bem como
ndo mostrou sinais de inflamacdo e/ ou de toxicidade
sistémica no figado, bago, estdmago e pancreas. O
tratamento com OncoTherad ndo mostrou sinais de
hepatotoxicidade e nefrotoxicidade nas trés doses
testadas (20 mg/Kg, 50 mg/Kg e 100 mg/Kg), sendo que
0s niveis séricos das enzimas relacionadas as funcdes
hepdtica, renal e cardiaca estavam dentro dos limites de
normalidade. Ainda, o tratamento com OncoTherad
promoveu significativa inibicdo da progresséo tumoral em
70% dos animais com CBNMI induzido quimicamente.
Conclusdes
Considerando os dados em conjunto, pode-se concluir
gque a imunoterapia com OncoTherad pode ser
considerada uma estratégia terapéutica segura e efetiva
para o CBNMI, bem como abre uma nova perspectiva
para o tratamento de pacientes refratarios ou resistentes
a terapia intravesical com BCG.
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