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1. INTRODUCAO

O cancer € um conjunto de doencas que assola o mundo, sendo uma das
principais causas de morte nos paises desenvolvidos. No Brasil, as estimativas
para o ano de 2015 apontam a ocorréncia de aproximadamente 576.580 casos
novos de cancer. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, até o ano de 2030,
podem-se esperar cerca de 27 milhdes de casos e 17 milhdes de mortes por
cancer (INCA, 2014). Dentre os diferentes tipos tumorais, o cancer de bexiga é o
segundo tumor uroldégico mais frequente, sendo o 4° tumor maligno mais comum
nos homens e o 9° nas mulheres. No Brasil, possui uma estimativa de 8.940
novos casos, sendo 6.750 em homens e 2.190 em mulheres (INCA, 2014).

O tratamento mais eficaz atualmente disponivel para cancer superficial de
bexiga consiste na utilizacdo de imunoterapia com Mycobacterium bovis BCG,
sendo esta mais eficaz que a quimioterapia ou radioterapia localizadas (LUO Y. et
al.,, 2010). A instilagéo intravesical de BCG para o tratamento de carcinoma de
células transicionais de bexiga tem sido utilizada ha trés décadas e consiste na
administrac@o da vacina BCG diretamente na bexiga, através de um cateter. As
células do sistema imunolégico séo atraidas para a bexiga e ativadas pelo BCG,
que por sua vez afeta as células cancerigenas (AMERICAN CANCER SOCIETY,
2015).

A prépolis vermelha brasileira (PVB), um produto natural coletado de plantas
por abelhas, € comumente usado em medicina popular e tem sido relatado por
possuir diversas propriedades biolégicas, tais como anticancerigena, antioxidante,
e antibactericida (KAMIYA et al.,, 2012). Estudos realizados anteriormente
comprovam o potencial antitumoral e apoptoético da PVB em células de carcinoma
de bexiga (BEGNINI et al., 2014).

Tendo em vista os beneficios oferecidos pela utilizagdo de M. bovis BCG na
imunoterapia de céancer superficial de bexiga e as propriedades biolégicas
anticancerigenas e antibactericidas da propolis vermelha brasileira (PVB), este
estudo tem por objetivo a avaliagcado da atividade antimicrobiana do extrato bruto
hidroalcoodlico da PVB sobre as cepas BCG Pasteur e BCG Pasteur AleuD de M.
bovis BCG para possivel combinacdo das duas alternativas de terapia, no
tratamento de cancer superficial de bexiga.



C- 2015

XXIVCONGRESSODEINICIACAOCIENTIFICA

DAUNIVERSIDADEFEDERALDEPELOTAS

2. METODOLOGIA

2.1. Preparacdo do extrato da propolis vermelha

As amostras de PVB foram coletadas no nordeste brasileiro (S10° 28'25” e
W 36° 26'12”) em setembro de 2011. O extrato hidroalcodlico da PVB foi
preparado segundo a metodologia empregada por Frozza et al. (2013) e o extrato
seco foi mantido congelado a -20°C e as concentracdes finais (10, 25, 50, 100 e
200ug/mL) foram preparadas imediatamente antes do uso utilizando EtOH-H,O
50% (V/v).

2.2. Cultivo do BCG

Para realizacdo deste estudo, foram utilizadas duas cepas de BCG: a cepa
comercial de BCG Pasteur, e a cepa BCG Pasteur AleuD, que € auxotréfica para
0 aminoacido leucina. Essa segunda cepa possui um gene participante da rota de
sintese do aminoacido leucina deletado de seu genoma. Sendo assim, essa cepa
auxotrofica s6 cresce em meio de cultura onde se fornece a leucina, sendo,
portanto um gene de selecdo. As cepas foram cultivadas em meio Middlebrook
7H9, suplementado com 10% de OADC, tween e, quando necessario, leucina.

2.3. Determinacgao da Concentragao Celular

A determinacdo da concentracdo celular foi medida através de leitura de
densidade oOptica (D.O.) em espectrofotdometro a 600nm. Neste ensaio, a medida
gue aumenta a concentracdo de bactérias no meio, a quantidade de luz que é
transmitida através do mesmo se torna reduzida, possibilitando uma estimativa de
guantidade (BARKER et al., 2002).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A avaliagdo da turbidez de uma cultura microbiana constitui um método
rapido, embora indireto, de estimar a concentracdo celular. Um feixe de luz focado
numa suspensao microbiana € parcialmente desviado pelas células, e a
percentagem de luz ndo desviada € medida por recurso a um espectrofotdmetro.
A guantidade de luz que atravessa a suspenséo celular depende da concentracdo
de células na suspensdo e do tamanho destas, do comprimento de onda e da
intensidade da luz incidente e do diametro do tubo que contém a suspensao
celular (BARKER et al., 2010).

O extrato hidroalcoolico de PVB inibiu o crescimento bacteriano de BCG de
forma dose-dependente, sendo a inibicao inferior a 30% na cepa Pasteur e 45%
na cepa Pasteur AleuD nas concentra¢cdes mais altas (100 e 200ug/mL). Em
concentracbes mais baixas, 10 e 25ug/mL, a inibicéo foi pouco significativa, sendo
inferior 20%.

A Figura 1 representa os resultados obtidos durante a andlise de inibicdo do
crescimento de BCG com o tratamento utilizando extrato hidroalcoolico de PVB
nas diferentes concentracgdes.
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Figura 1: Taxa de inibicdo de crescimento celular nas cepas BCG Pasteur e BCG
Pasteur AleuD nas concentracfes de 10, 25, 50, 100 e 200ug/mL.

Tais resultados demonstram a possibilidade da combinagéo da propolis vermelha
brasileira e do BCG no tratamento de cancer superficial de bexiga, visto que
estudos comprovam que a prépolis induz apoptose de células tumorais de bexiga
(BEGNINI et al., 2014) e o BCG traz muitas vantagens na imunoterapia da mesma
doenca (LUO et al., 2010) além disso, cepas recombinantes de BCG Pasteur
AleuD superexpressando Ag85B aumenta a citotoxicidade em células de cancer
superficial de bexiga em modelo in vitro, e esse efeito pode ocorrer devido a
apoptose (BEGNINI et al., 2013).

4. CONCLUSOES

Os resultados obtidos demonstram que a prépolis vermelha brasileira
apresentou inibicdo do crescimento de cepas de BCG em concentracdes mais
altas do extrato hidroalcodlico de PVB. Porém, em concentracfes baixas, a
inibicdo foi pouco significativa, sendo inferior a 20%. Dessa forma, a combinacao
das duas alternativas terapéuticas constitui uma alternativa viavel e novos
estudos se fazem necessarios para o0 entendimento dos beneficios desta
combinacao em tratamentos de cancer superficial de bexiga.
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