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Nanocépsulas de doxazosina: possivel agente antiglioma in vivo
Alice Hoffmann de Quadros
Christianne Gazzana Salbego

Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Gliomas sdo tumores primarios do SNC bastante agressivos, possuem uma alta taxa
proliferativa, sdo citologicamente malignos e mitoticamente ativos. Apesar da combinacao de
diferentes tratamentos como a 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 famacos em solucdo. Além disso, nanoparticulas sdo endocitadas
pelas células, o que permite que elas evitem os mecanismos de resisténcia a captacdo de
farmacos, presente em tumores. As vantagens das nanocéapsulas sdo muitas, dentre elas: a
diminui¢do da dose, obter efeitos mais vetorizados ao 6rgdo-alvo, bem como aumentar 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 terapé€uticas no
tratamento dos gliomas, permitindo a avaliacdo da integracdo de todos os sinais entre os
6rgdos e sistemas.

Nesse estudo, um milhdo de células da linhagem de glioma de rato C6, num volume de 3 pL,
foram implantadas no estriado cerebral de ratos Wistar machos de aproximadamente 9
semanas de idade; com exce¢do do grupo de ratos sham, que foram submetidos a cirurgia
estereotaxica, porém, sem receber o implante celular. Apoés 10 dias do implante do tumor, os
ratos foram separados randomicamente em grupos de tratamento: sham, controle (com
implante), veiculo, tratados com 25 mg/Kg de doxazosina livre em solugdo, tratados com 25
mg/Kg de nanocapsulas sem o farmaco e tratados com 25 mg/Kg de nanocapsulas de
doxazosina.

Os tratamentos foram administrados por gavagem durante 10 dias consecutivos. No dia
seguinte ao final dos tratamentos, sangue e 6rgaos foram recolhidos posteriormente eutanasia
por guilhotinamento.

Através de andlise histopatologica foi possivel observar significativa reducdo do volume
tumoral e redugdo das caracteristicas histopatologicas de malignidade dos tumores (figuras de
mitose, neovascularizagdo, hemorragia).

A fim de confirmar o grau de malignidade das células remanescentes e aumento de resisténcia
apos os tratamentos, procedeu-se a analise das proteinas CD133 e pEGFR, respectivamente.
Em gliomas, CD133 ¢ utilizado como marcador de células-tronco e a via de sinalizagdo do
EGFR estd muito relacionada ao aumento da resisténcia a radioterapia, diminui¢do da
sobrevivéncia de pacientes e a alteragcdes em fatores de transcrigdo, apoptose e angiogénese.
Nesse estudo, demonstramos que tanto doxazosina nanoencapsulada, quanto doxazosina em
sua forma livre diminuiram as células CD133-positivas, assim como a imunoreatividade de
pEGFR in vivo, ap06s os tratamentos.



