Atividade Antitumoral in vivo da Ivermectina Nanoencapsulada em modelo de glioma
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Introducdo: O glioblastoma é um dos tumores mais agressivos e desafiadores na neuro-
oncologia, principalmente devido a resisténcia a farmacos e & barreira hematoencefélica. A
ivermectina (IVM), um antiparasitario versatil, tem demonstrado potencial antitumoral ao inibir a
proliferacdo de células de glioma. No entanto, sua aplicagcdo clinica é limitada por sua baixa
solubilidade e biodisponibilidade oral. Para superar esses obstaculos, a utilizagdo de sistemas
de liberacdo de farmacos e a administracdo intranasal surgem como estratégias promissoras
para melhorar a entrega da IVM ao cérebro, aumentando sua eficacia antitumoral. Objetivo:
Avaliar a eficacia antitumoral de nanocapsulas contendo IVM administradas por via intranasal
em um modelo de glioma. Métodos: Nanocapsulas de poli(e-caprolactona) contendo IVM (NC-
IVM) foram produzidas pelo método de deposicéo interfacial de polimero pré-formado. O modelo
de glioma foi induzido em ratos Wistar adultos com a implantacdo de células C6 no estriado
cerebral. Apos 7 dias da implantacdo, os animais receberam tratamento intranasal por 10 dias
consecutivos, com as seguintes formulagdes: NC-1VM, NC-BR (nanocéapsulas sem farmaco), IVM
livre (solug¢@o) e grupo controle (DMSO 5% em solugdo salina), utilizando uma dose de farmaco
de 60 pg/rato/dia. No 18° dia, os animais foram eutanasiados e o cérebro foi removido para
andlise do tamanho e das caracteristicas histopatoldgicas dos tumores, utilizando coloragéo
padrdo de Hematoxilina e Eosina (H&E). Resultados: As NC-IVM apresentaram um tamanho de
220 nm com distribuicdo unimodal e alta eficiéncia de encapsulamento (100% a 1 mg/mL). O
tratamento com NC-IVM resultou em uma reducédo do volume tumoral de 70% (79 mm3) em
comparacao ao grupo controle (254 mm3) e NC-BR (277 mms3); enquanto IVM livre (311 mm?3)
ndo demonstrou reducéo significativa. Além disso, as NC-IVM diminuiram a incidéncia de edema
peritumoral e proliferacdo vascular, caracteristicas histopatoldgicas associadas aos
glioblastomas. N&o foram observadas altera¢des bioquimicas ou hematoldgicas, indicando que
a dose administrada foi bem tolerada pelos animais. Concluséo: As nanocapsulas poliméricas
garantiram a entrega direcionada de IVM ao cérebro e sua eficacia antitumoral, destacando o
potencial dos nanossistemas como uma abordagem inovadora e promissora no tratamento do
glioblastoma, com viabilidade clinica.
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