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Introducao:

Gliomas sao tumores primarios do SNC bastante agressivos, possuem uma alta taxa proliferativa, sao citologicamente
malignos e mitoticamente ativos. Apesar da combinacdo de diferentes tratamentos como radio e quimioterapia, a
sobrevida média do paciente € desanimadora: em torno de 15 meses.

Farmacos nanoencapsulados demonstram maior acessibilidade ao tecido tumoral, especialmente em casos de cancer
no SNC, apresentando maior permeabilidade na barreira hemato-encefalica, do que farmacos em solu¢do. Além disso,
nanoparticulas sao endocitadas pelas células, o que permite que elas evitem os mecanismos de resisténcia a captacao
de farmacos presente em tumores. As vantagens das nanocapsulas sdo muitas, dentre elas: a diminuicdo da dose,
obter efeitos mais vetorizados ao 6rgao-alvo, bem como evitar a eficacia do mesmo.

O modelo de implante de células C6 de glioma em cérebro de ratos € adequado para estudos que investigam a biologia
do tumor, bem como para novas abordagens terapéuticas no tratamento de gliomas, permitindo a avaliacdo da
integragao de todos os sinais entre os 6rgaos e sistemas.
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Figura 1. Analise de morte celular em cultura organotipica de hipocampo de rato apds tratamento de 48h com doxazosina nanoencapsulada.
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Figura 2. Anélise de morte celular de células C6 apds tratamento de 48h com doxazosina nanoencapsulada.

CD133 | Hoechst |
pEGFR ‘ Hoechst |

Figura 4. Andlise histopatoldgica (coloragdo HE) de cérebro de rato
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Figure 5. Immunofluorescéncia de CD133 e pEGFR em
apos experimento animal mostrando morfologia de tecido tumoral apdés  cérebro de rato apds implante tumoral e/ou tratamento com

implante e tratamento com doxazosina livre e nanoencapsulada. doxazosina nanoencapsulada e doxazosina livre.

Conclusao:

Doxazosina nanoencapsulada:

- mostrou efeitos antiglioma em concentragdes 100 vezes menores do que a doxazosina na forma livre;
- nao mostrou toxicidade;
- mostrou diminuigdo da area tumoral no modelo de implante de glioma;

Ambos tratamentos mostraram:

- diminuigdo na numero de células CD133 positivas em tecido tumoral;

- diminuicdo da imunoreatividade de pEGFR, enquanto o numero de células pEGFR positivas

mantiveram-se inalteradas.
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