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Resumo

O tratamento primario do cancer de bexiga ndo-musculo invasivo (CBNMI) baseia-se no tratamento cirirgico através da
ressecgdo transuretral, seguido da imunoterapia intravesical com Bacillus Calmette-Guérin (BCG), a qual esta
associada a efeitos colaterais intensos e possui altas taxas de recidiva tumoral. Neste contexto, outros tratamentos
mostram-se muito promissores, principalmente aqueles baseados no uso de sistemas de liberagdo de farmacos (drug
delivery systems), como nanoparticulas, no sentido de promover com maior eficiéncia a internalizagdo do farmaco. Um
exemplo de grande relevancia de sistemas de liberagdo é o 6xido de grafeno (OG) e o conjugado OG-PEG-PEI, que
consiste no hibrido de OG contendo polietilenoglicol e polietilenoimina ligados em sua superficie para complexagéo de
siRNA (RNA de interferéncia para VEGF). Assim, o presente estudo descreve os efeitos antitumorais da doxorrubicina
(DOXO) livre e/ ou carreada pelo 6xido de grafeno, do siRNA complexado com OG-PEG-PEI e, por fim, da associagédo
de OG-DOXO mais OG-PEG-PEI/siRNA no tratamento do CBNMI induzido quimicamente em ratos. Nossos resultados
demonstraram que os animais tratados apenas com DOXO livre apresentaram 100% de lesdes malignas, indicando a
ineficiéncia desse farmaco pela via intravesical. Os animais que receberam somente o tratamento intravesical com OG-
PEG-PEI também apresentaram 100% de lesbes malignas, indicando que as particulas livres de farmaco néao
causaram qualquer influéncia ao tratamento e a regressdo tumoral. Ambos tratamentos com DOXO (OG-DOXO) ou
siRNA (OG-PEG-PEI/siRNA) incorporados ao OG promoveram inibigdo da progresséo tumoral em 20% dos animais. A
associagéo entre OG-DOXO e OG-PEG-PEI/siRNA foi efetivo e promoveu a redugdo da progressao tumoral em 60%
dos animais. Assim, o Oxido de Grafeno produzido pelo presente estudo apresentou como pontos positivos a eficacia
comprovada da incorporagdo de farmacos com agdo antitumoral e grande potencial para aplicagédo intravesical em
tumores de bexiga urinaria, uma vez que reduziu significativamente essas lesoes.
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Introdugao

O tratamento primario do cancer de bexiga ndo-musculo
invasivo (CBNMI) baseia-se no tratamento cirurgico
através da ressecgdo ftransuretral, seguido da
imunoterapia intravesical com Bacillus Calmette-Guérin
(BCG), para diminuicdo da recidiva e prevengédo da
progressao tumoral’. Entretanto, a utilizagdo do BCG
estd associada a efeitos colaterais intensos e possui
altas taxas de recidiva tumoral’. Neste contexto, outros
tratamentos mostram-se muito promissores,
principalmente aqueles baseados no uso de sistemas de
liberacdo de farmacos (drug delivery systems), como
nanoparticulas, no sentido de promover com maior
eficiéncia a internalizagdo do farmaco. Um exemplo de
grande relevancia de sistemas de liberagédo é o 6xido de
grafeno (OG) e o conjugado OG-PEG-PEI, que consiste
no hibrido de OG contendo polietilenoglicol e
polietilenoimina ligados em sua superficie para
complexacdo de siRNA (RNA de interferéncia para
VEGF). Assim, o presente estudo descreve os efeitos
antitumorais da doxorrubicina (DOXO) livre e/ ou
carreada pelo 6xido de grafeno, do siRNA complexado
com OG-PEG-PEI e, por fim, da associacdo de OG-
DOXO mais OG-PEG-PEI/siRNA no tratamento do
CBNMI induzido quimicamente em ratos.

Resultados e Discussao
No presente estudo, foram utilizadas 35 ratas da
variedade Fischer 344, divididos em 7 grupos (n= 5
animais por grupo): Grupo Controle; Grupo Céancer;
Grupo Cancer+Doxorrubicina livre (DOXO); Grupo

Cancer+OG-PEG-PEI; Grupo Cancer+OG-DOXO; Grupo
Cancer+OG-PEG-PEI/siRNA e; Grupo Cancer+OG-
DOXO+0OG-PEG-PEI/siRNA. Nossos resultados
demonstraram que os animais tratados apenas com
DOXO livre apresentaram 100% de lesdes malignas,
indicando a inefeciéncia desse farmaco pela via
intravesical. Os animais que receberam somente o
tratamento intravesical com OG-PEG-PEI também
apresentaram 100% de lesbées malignas, indicando que
as particulas livres de farmaco ndo causaram qualquer
influéncia ao tratamento e a regressdo tumoral. Ambos
tratamentos com DOXO (OG-DOXO) ou siRNA (OG-
PEG-PEI/siRNA) incorporados ao OG promoveram
inibicdo da progressao tumoral em 20% dos animais. A
associagao entre OG-DOXO e OG-PEG-PEI/siRNA foi
efetivo e promoveu a reducéo da progressao tumoral em
60% dos animais.

Conclusoes

Assim, o Oxido de Grafeno produzido pelo presente
estudo apresentou como pontos positivos a eficacia
comprovada da incorporagdo de farmacos com acao
antitumoral e grande potencial para aplicagéao
intravesical em tumores de bexiga urinaria, uma vez que
reduziu significativamente essas lesdes.
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