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RESUMO 

 

A ivermectina (IVM) é um fármaco amplamente utilizado no tratamento de doenças 

parasitárias, e tem sido foco de estudos recentes visando desvendar seu potencial 

efeito anticâncer. No entanto, suas formulações convencionais enfrentam limitações 

de solubilidade e biodisponibilidade oral. Nesta tese, exploramos a hipótese de que a 

nanoencapsulação da IVM pode proporcionar um efeito antitumoral eficaz em 

concentrações clinicamente viáveis. Inicialmente, realizamos uma revisão abrangente 

da literatura para compreender as necessidades de aprimoramento das formulações 

convencionais de IVM (Capítulo 1). Em seguida, desenvolvemos carreadores 

nanoestruturados orgânicos e inorgânicos contendo IVM – nanocápsulas poliméricas 

(IVM-NC) e partículas de sílica mesoporosa (IVM-MCM) – e avaliamos seu impacto 

na solubilidade aquosa e liberação do fármaco in vitro (Capítulo 2).  Por fim, 

delineamos um estudo pioneiro para avaliar o efeito dos diferentes nanocarreadores 

no desempenho terapêutico da IVM em diversos modelos celulares de câncer e em 

um modelo tumoral in vivo (Capítulo 3). Os resultados mostraram que ambos os 

nanossistemas melhoraram significativamente a solubilidade aquosa intrínseca da 

IVM. A IVM-NC apresentou uma liberação mais controlada e sustentada em 

comparação com o IVM-MCM. O perfil de liberação da IVM influenciou a indução da 

morte celular, especialmente para o IVM-NC, cujo efeito foi dependente do tempo de 

exposição. Ambas as nanopartículas carregadas com IVM reduziram 

significativamente a viabilidade celular em diferentes linhagens celulares de câncer, 

especialmente em células de glioma, o que levou à avaliação das formulações 

desenvolvidas em um modelo pré-clínico. Resultados in vivo demonstraram a maior 

supressão do tumor em um modelo de glioma em rato, após a administração 

intranasal, comparado ao fármaco livre, sugerindo que fármaco atingiu concentrações 

mais eficazes no tecido cerebral pela sua nanoencapsulação. Esse efeito foi superior 

comparado ao efeito da sua encapsulação em partículas de sílica (IVM-MCM). Em 

suma, esta tese validou a hipótese da nanoencapsulação da IVM como alternativa 

para contornar suas limitações farmacotécnicas e biofarmacêuticas para o emprego 

como agente antitumoral, com a influência do tipo de nanosistema empregado. 

 

Palavras-chaves: ivermectina; nanocápsulas; sílica mesoporosa; câncer; glioma. 



 
 



 
 

ABSTRACT 

 

Ivermectin (IVM) is a drug widely used in the treatment of parasitic diseases, which 
has recently been studied to uncover its potential anti-cancer effects. However, its 
conventional formulations face limitations in solubility and oral bioavailability. In this 
thesis, we explore the hypothesis that IVM nanoencapsulation can provide an effective 
antitumor effect at clinically viable concentrations. Initially, we performed a 
comprehensive literature review to understand the needs for improvement of 
conventional IVM formulations (Chapter 1). We then developed organic and inorganic 
nanostructured carriers containing IVM – polymeric nanocapsules (IVM-NC) and 
mesoporous silica particles (IVM-MCM) – and evaluated their impact on its aqueous 
solubility and drug release in vitro (Chapter 2). Finally, we designed a pioneering study 
to evaluate the effect of different nanocarriers on the therapeutic performance of IVM 
in several cellular models of cancer and in an in vivo tumor model (Chapter 3). The 
results showed that both nanosystems significantly improved the intrinsic aqueous 
solubility of IVM. IVM-NC showed a more controlled and sustained release compared 
to IVM-MCM. The IVM release profile influenced the induction of cell death, especially 
for IVM-NC, whose effect was dependent on the exposure time. Both IVM-loaded 
nanoparticles significantly reduced cell viability in different cancer cell lines, especially 
in glioma cells, which led to the evaluation of the developed formulations in a preclinical 
model. In vivo results demonstrated greater tumor suppression in a rat glioma model 
after intranasal administration compared to free drug, suggesting that the drug reached 
more effective concentrations in brain tissue due to its nanoencapsulation. This effect 
was superior compared to the effect of its encapsulation in MCM (IVM-MCM). In short, 
this thesis validated the hypothesis of IVM nanoencapsulation as an alternative to 
circumvent its pharmaceutical and biopharmaceutical limitations for use as an 
antitumor agent, with the influence of the type of nanosystem used. 
 

Keywords: ivermectin; nanocapsules; mesoporous silica; cancer; glioma. 
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 O câncer não é uma doença única, mas sim um grupo de mais de 100 doenças 

distintas que compartilham características fundamentais semelhantes. Embora 

existam muitos tipos de câncer, todos eles têm em comum o início a partir de um 

crescimento descontrolado e anormal das células (MITRA; CHAKRABARTI; 

GANGULI, 2018) 

Esta doença representa um dos maiores desafios para a saúde ao longo dos 

séculos, afetando pessoas de todas as idades. A incidência global do câncer é 

alarmante, sendo a segunda causa de morte mais comum no mundo, responsável por 

uma em cada seis mortes (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018).  

O tratamento do câncer é complexo devido à sua natureza multifatorial e 

heterogênea, enfrentando desafios na prevenção de recidivas e na melhoria da 

remissão, o que requer abordagens específicas para cada tipo de câncer. Avanços 

significativos na medicina de precisão e imuno-oncologia têm sido destacados, mas 

enfrentam desafios semelhantes aos tratamentos tradicionais, como resistência 

terapêutica, efeitos adversos e custos elevados (NATURE CANCER, 2020).  

Nesse cenário, o reposicionamento de fármacos emerge como uma estratégia 

promissora para identificar substâncias não oncológicas com potencial de atividade 

antitumoral e efeitos adversos toleráveis (ANTOSZCZAK et al., 2020). Isso é 

particularmente relevante devido aos altos custos, ao longo tempo e o risco de 

fracasso associados ao desenvolvimento de novos medicamentos antineoplásicos. O 

reposicionamento de fármacos oferece formulações e métodos de fabricação 

estabelecidos, perfis farmacocinéticos e farmacodinâmicos conhecidos, efeitos 

adversos documentados e informações de ensaios clínicos e segurança (TURANLI et 

al., 2018). 

A ivermectina é um antiparasitário de amplo espectro usado no tratamento de 

doenças humanas há mais de três décadas, inicialmente desenvolvido para o 

tratamento da oncocercose (Onchocerca volvulus). Ao longo do tempo, suas 

aplicações expandiram, e nos últimos anos, foram relatadas diversas novas atividades 

biológicas, despertando interesse em seu potencial de reposicionamento. Evidências 

sugerem que, além de suas propriedades antivirais, antibacterianas e anti-

inflamatórias (CRUMP, 2017), seu efeito antitumoral multialvos pode ser sua 

1. INTRODUÇÃO  
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característica mais notável, com estudos demonstrando eficácia contra vários tipos de 

câncer, incluindo adenocarcinoma de mama (DOU et al., 2016), glioma (LIU et al., 

2019; SONG et al., 2019), câncer de cólon (MELOTTI et al., 2014) e renal (ZHU; LI; 

ZHOU, 2017), leucemia mieloide aguda e crônica (SHARMEEN et al., 2019; WANG et 

al., 2018) e melanoma.  

O potencial da ivermectina como um fármaco candidato a ser utilizado no 

tratamento do câncer é notável devido ao seu custo acessível, segurança comprovada 

em doses regulamentadas e baixa incidência de efeitos adversos. É importante 

ressaltar que a atividade antitumoral da ivermectina foi observada em concentrações 

clinicamente viáveis, tanto em estudos in vitro quanto in vivo (ANTOSZCZAK et al., 

2020; JUAREZ; SCHCOLNIK-CABRERA; DUEÑAS-GONZALEZ, 2018). 

Devido à baixa solubilidade em água e à limitada biodisponibilidade oral, as 

propriedades biofarmacêuticas da ivermectina podem restringir sua eficácia 

terapêutica como agente quimioterápico. Portanto, é crucial aprimorar as formulações 

e os métodos de entrega e administração da ivermectina. Nesse contexto, a tecnologia 

de encapsulação de fármacos em nanoestruturas ou nanomateriais emerge como 

uma abordagem promissora. Suas propriedades únicas permitem otimizar a 

solubilidade do medicamento, ampliar sua eficácia terapêutica e assegurar maior 

precisão na dosagem, por meio da liberação controlada e/ou sustentada do fármaco, 

modulação farmacocinética, estabilidade físico-química e direcionamento passivo ou 

ativo para o alvo tumoral (ALSHAREEDA; KHATIJAH; AL-SOWAYAN, 2022). 

Os nanomateriais podem ser divididos em duas categorias: orgânicos e 

inorgânicos. Os nanocarreadores orgânicos, como as nanocápsulas poliméricas, que 

são altamente atrativas devido à sua versatilidade química no encapsulamento de 

medicamentos e na modificação da farmacocinética e biodistribuição. As 

nanocápsulas poliméricas, com seu núcleo oleoso, proporcionam alta eficiência no 

encapsulamento de fármacos hidrofóbicos, como a ivermectina, além de garantir 

estabilidade físico-química do fármaco em suspensão aquosa e liberação controlada 

(CORADINI et al., 2015; DE ANDRADE et al., 2019; NASCIMENTO et al., 2023; 

OLIVEIRA et al., 2020). Por outro lado, os carreadores de fármacos inorgânicos, como 

as partículas de sílica mesoporosa, oferecem vantagens em termos de estabilidade e 

capacidade de carga de fármaco devido à sua estrutura porosa na faixa nanométrica. 

Além disso, estabilizam o fármaco em seu estado amorfo, aumentando a taxa de 
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dissolução e biodisponibilidade (DE OLIVEIRA et al., 2023; SCHMIDT et al., 2022), 

especialmente para fármacos pouco solúveis em água, como a ivermectina. 

Este trabalho de tese propõe a hipótese de que a nanoencapsulação da 

ivermectina em sistemas nanoestruturados orgânicos e inorgânicos pode representar 

uma estratégia capaz de aprimorar as suas características biofarmacêuticas, visando 

maximizar seus efeitos antitumorais em concentrações clinicamente viáveis e 

toleráveis, desempenhando um papel significativo na busca por tratamentos 

antitumorais mais eficazes e seguros. Até o momento, não foram encontrados relatos 

na literatura propondo a nanoencapsulação da ivermectina como estratégia para 

aprimorar sua eficácia antitumoral, assim como estudos sobre sua incorporação em 

nanomateriais de sílica mesoporosa, destacando assim o ineditismo desta proposta.
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2.1. Objetivo geral 

 Desenvolver sistemas nanoestruturados orgânicos e inorgânicos de liberação 

de ivermectina para investigar seu potencial antitumoral in vitro e in vivo. 

 

2.2.  Objetivos específicos 

• Conduzir uma revisão abrangente da literatura sobre tecnologias utilizadas para 

aprimorar as formulações farmacêuticas convencionais de ivermectina; 

• Desenvolver e caracterizar sistemas nanoestruturados orgânicos 

(nanocápsulas poliméricas) e inorgânicos (partículas de sílica mesoporosa) contendo 

ivermectina; 

• Estudar o perfil de liberação in vitro da ivermectina a partir dos sistemas 

nanoestruturados desenvolvidos; 

• Avaliar a segurança toxicológica in vitro da ivermectina livre e nanoencapsulada 

(nanocápsulas poliméricas e partículas de sílica) em células humanas saudáveis 

(fibroblastos). 

• Realizar uma triagem da atividade antitumoral in vitro da ivermectina livre e 

nanoencapsulada em células de câncer cervical (SiHa e HeLa), adenocarcinoma 

mamário (MCF-7) e glioma (C6).  

• Avaliar a eficácia antitumoral in vivo da ivermectina livre e nanoencapsulada 

em um modelo de glioblastoma em ratos Wistar

2. OBJETIVOS  
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3.1. Câncer 

 

O aumento da incidência e mortalidade por câncer representa uma 

preocupação crescente em nível global, constituindo uma das principais barreiras para 

o aumento da expectativa de vida mundial (SUNG et al., 2021). Esse cenário é 

influenciado não apenas pelo envelhecimento populacional, mas também por hábitos 

de vida e ambiente (INCA, 2022). Fatores definidos como riscos modificáveis, como o 

tabagismo, consumo excessivo de álcool, dieta inadequada, sedentarismo e 

exposição a poluentes, têm sido identificados como contribuintes para o aumento da 

incidência e mortalidade por câncer (HULVAT, 2020). 

Em 2023, estimou-se a ocorrência de 483 mil novos casos de câncer no Brasil, 

excluindo o câncer de pele não melanoma. Dentre esses casos, destacam-se o câncer 

de mama feminina e o de próstata como os mais incidentes, com 73 mil e 71 mil casos 

novos, respectivamente. Seguiram-se o câncer de cólon e reto (45 mil), pulmão (32 

mil), estômago (21 mil) e câncer do colo do útero (17 mil) (SANTOS et al., 2023).  

O câncer engloba uma ampla gama de doenças caracterizadas por 

propriedades fundamentais semelhantes, tais como o descontrole no crescimento 

celular e a tendência de invadir outros tecidos (FENGA, 2016). O termo "câncer" tem 

origem no latim e significa "caranguejo", possivelmente em referência à tenacidade de 

alguns tumores malignos ao invadir tecidos, que por vezes parecem se agarrar à 

região de formação de vasos sanguíneos, criando uma imagem que remete às pernas 

de um caranguejo (NATURE CANCER, 2020). 

As células tumorais diferem das células normais de várias maneiras. Enquanto 

as células normais crescem e se dividem de forma controlada, sendo substituídas 

quando envelhecem ou sofrem danos, as células tumorais não seguem esse padrão 

(MITRA; CHAKRABARTI; GANGULI, 2018). Em vez de morrerem, elas continuam a 

crescer e formar novas células anormais. Uma distinção importante é a menor 

especialização das células tumorais em comparação com as células normais. Ao 

passo que as células normais amadurecem em tipos celulares distintos com funções 

específicas, as células tumorais não possuem essa capacidade (NATIONAL CANCER 

INSTITUTE, 2015). Adicionalmente, as células tumorais possuem a capacidade de 

3. REVISÃO 
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invadir outros tecidos e formar uma massa de tecido conhecida como tumor, algo que 

as células normais são incapazes de fazer, ainda que nem todos os tumores sejam 

malignos.  

A sequência de eventos que levam ao câncer, conhecida como carcinogênese, 

ocorre devido ao acúmulo de alterações moleculares em uma série de genes. Isso 

resulta em defeitos na manutenção do DNA celular e no desenvolvimento do processo 

maligno, chamado neoplasia. Esses defeitos incluem falhas na conservação do 

equilíbrio entre a proliferação celular e a apoptose, um ciclo celular acelerado e o 

comprometimento do reparo celular, além da desregulação de vias metabólicas 

complexas (CHEN, 2016; KONTOMANOLIS et al., 2021). Na biologia de evolução do 

câncer, o primeiro estágio é a transformação maligna, caracterizada pela alteração no 

genoma celular. Em seguida, ocorrem as etapas de progressão, marcadas pela 

proliferação de células geneticamente instáveis e pela geração de heterogeneidade, 

incluindo o acúmulo de alterações e a formação de subclones (RÜBBEN; ARAUJO, 

2017). 

No tecido normal, há uma infinidade de sinais reguladores que instruem as 

células quando replicar, quando entrar em um estado de repouso, e até quando iniciar 

a apoptose. Essa regulação é mediada por dois conjuntos principais de genes: os 

proto-oncogenes, como o gene ras, que promovem o crescimento celular, e os genes 

supressores de tumor, como o gene p53, que inibem o crescimento celular (LEE; 

MULLER, 2010).  

Os oncogenes são derivados de versões mutadas de genes celulares normais, 

proto-oncogenes (KLAUNIG; KAMENDULIS, 2010). Em células saudáveis, a atividade 

dos proto-oncogenes é estritamente regulada para evitar o crescimento celular 

descontrolado. No entanto, se eles forem expressos em níveis elevados ou em células 

onde não são normalmente expressos, isso pode resultar em divisão celular excessiva 

e propagação, promovendo o câncer. (LODISH; BERK; ZIPURSKY, 2000). 

Genes supressores de tumor, também conhecidos como anti-oncogenes, 

geralmente codificam proteínas que inibem a proliferação celular. Atuam na regulação 

da progressão do ciclo celular; interrompendo o ciclo em caso de danos no DNA ou 

cromossomos anormais, promovendo apoptose e participando do reparo do DNA 

(LODISH; BERK; ZIPURSKY, 2000). A inativação anormal dos genes supressores de 
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tumor resulta na desregulação do ciclo celular, o que contribui para o desenvolvimento 

de muitos tipos de câncer (RICE et al., 2014).  

O ciclo celular (Figura 1) é dividido em quatro fases: mitose (M), onde ocorre a 

divisão celular propriamente dita; fase Gap 1 (G1), intervalo entre a mitose e a síntese; 

fase de síntese (S), onde todo o genoma da célula é replicado; fase Gap 2 (G2) antes 

de passar novamente pela mitose. Existe um limite crítico no início do G1 chamado de 

ponto de restrição. Este é o ponto que a célula ou entra no ciclo celular novamente ou 

move-se para um estado de quiescência também conhecido como fase G0 

(WILLIAMS; JAMES; ROBERTS, 2000).  

 

Figura 1. Representação gráfica das fases do ciclo celular 

 

O comportamento biológico do câncer é marcado por características 

específicas conhecidas como "Hallmarks of Cancer" (Marcas do câncer) (Figure 2). 

Estas características, foram definidas como capacidades funcionais adquiridas e 

características facilitadoras – “enabling characteristics” (HANAHAN; WEINBERG, 

2000, 2011).  

Hanahan e Weinberg (2011) descrevem oito principais alterações que ocorrem 

no câncer, responsáveis por conduzir o comportamento maligno:  

1. Sinalização de proliferação celular permanente – células tumorais se 

apropriam das vias normais de sinalização do fator de crescimento e as 

utilizam para promover a divisão celular desenfreada; 
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2. Escape dos processos inibitórios de proliferação – anormalidades nas vias 

de sinalização anti-crescimento e progresso das células tumorais no ciclo 

celular;  

3. Resistência a mecanismos de morte celular programada – capacidade de 

evitar a apoptose, que normalmente ocorre em células danificadas ou 

envelhecidas, permitindo-lhes sobreviver e proliferar mesmo em condições 

adversas;  

4. Indução da angiogênese – indução da formação de novos vasos 

sanguíneos para garantir um suprimento contínuo de nutrientes e oxigênio, 

essenciais para o crescimento tumoral. 

5. Potencial replicativo ilimitado– reativação da telomerase, uma enzima que 

protege os telômeros, as extremidades dos cromossomos, conferindo-lhes 

imortalidade celular ao evitar a senescência celular.   

6. Ativação de invasão e metástase – capacidade de invadir tecidos normais 

adjacentes e se espalhar para locais distantes do corpo, formando 

metástases. 

7. Reprogramação do metabolismo energético – metabolismo que favorecer a 

produção de energia através de rotas metabólicas específicas, como a 

glicólise, mesmo na presença de oxigênio; 

8. Evasão do sistema imune – células tumorais desenvolvem mecanismos 

para escapar do sistema imunológico, como a supressão da ativação das 

células T ou a expressão de proteínas de escape imunológico. 

Como parte da biologia subjacente ao desenvolvimento do câncer, foram 

definidas duas características facilitadoras essenciais (HANAHAN; WEINBERG, 

2011): instabilidade genômica – associada ao descontrole na divisão celular, é a 

propensão das células tumorais em acumular mutações genéticas; inflamação – 

associada ao desenvolvimento e progressão do tumor, envolve o recrutamento e 

ativação de componentes do sistema imunológico (HARRINGTON, 2011).   

 Mais recentemente novos Hallmarks do câncer foram propostos, 

características funcionais e características facilitadoras (HANAHAN, 2022): 

1. Desbloqueio da plasticidade fenotípica – as células tumorais nascentes 

originárias de uma célula normal que avançou por uma via que se aproxima 

ou assume um estado totalmente diferenciado podem reverter o seu curso 
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desdiferenciando-se de volta aos estados celulares semelhantes aos 

progenitores.  

2. Reprogramação epigenética não mutacional – mudanças na expressão 

gênica reguladas por fatores epigenéticos, que contribuem para a 

modulação do tumor pelo microambiente tumoral, a heterogeneidade 

tumoral e a regulação de células estromais do microambiente tumoral.  

3. Microbiomas polimórficos – capacidade da microbiota residente em 

diferentes tecidos ou em neoplasias de influenciar outras capacidades 

funcionais, além da imunomodulação e mutação do genoma.  

4. Senescência celular – as células senescentes estimulam o desenvolvimento 

de tumores e a progressão maligna, principalmente através do fenótipo 

secretório associado à senescência (SASP), que transmite sinais para 

outras células no microambiente tumoral e modula outras características 

funcionais do câncer. 

 

Figure 2. Gráfico das características do câncer – Hallmarks of Cancer. Adaptado Hanahan, 2022. 

 
A compreensão completa dos mecanismos e manifestações de cada tipo de 

câncer é essencial para avanços na prática clínica oncológica, incluindo diagnóstico, 

tratamento e prognóstico. A identificação de características-chave, como os 

Hallmarks, fornece percepções importantes para o desenvolvimento de terapias 
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personalizadas e eficazes. Esses conhecimentos também permitem a identificação de 

novos alvos terapêuticos e biomarcadores prognósticos, melhorando a abordagem ao 

câncer para benefício dos pacientes.  

 

3.1.1. Câncer de Mama 

O câncer de mama é o tipo mais comum de câncer no Brasil, representando 

30% dos novos casos em 2023. Em termos de mortalidade, ocorreram 18 mil óbitos 

relacionados ao câncer de mama no país em 2020, o que equivale a uma taxa de 

mortalidade de 16 por 100 mil mulheres (INCA, 2022). Essa neoplasia é altamente 

heterogênea, exibindo uma variedade de características morfológicas e moleculares, 

bem como respostas clínicas diversas. No entanto, a maioria dos casos tem um 

prognóstico favorável quando recebem tratamento adequado e tempestivo.  

 O câncer de mama consiste em uma coleção de malignidades que afetam as 

glândulas mamárias (HUNG et al., 2007). As principais alterações genéticas 

encontradas nesse tipo de câncer podem ser agrupadas em duas categorias: 

mutações que resultam em ativação de proto-oncogenes e mutações que levam à 

perda de função de genes supressores de tumor (LEE; MULLER, 2010). 

Os principais fatores de risco para o câncer de mama que estão além do 

controle do indivíduo são: o envelhecimento, evidenciado pelo fato de que a maioria 

dos cânceres de mama é diagnosticado em mulheres com 50 anos ou mais; além das 

predisposições genéticas, onde está bem documentado que o risco de uma mulher 

desenvolver câncer de mama quase duplica se ela tiver parentesco de primeiro grau 

diagnosticado (mãe, irmã ou filha) (FENG et al., 2018; INCA, 2022).  

A causa mais comum de câncer de mama hereditário é uma mutação 

hereditária no gene BRCA1 ou BRCA2. Estatisticamente, as mulheres com uma 

mutação BRCA1 têm um risco de 55 - 65% para desenvolver câncer de mama ao 

longo da vida. Enquanto que para as mulheres com uma mutação no BRCA2, esse 

percentual cai para 45% (FENG et al., 2018). O BRCA1 e BRCA2 são genes 

supressores de tumor e portanto estão envolvidos em funções críticas, como resposta 

a danos e reparo de DNA (GODONE et al., 2018). Mutações nesses genes podem 

levar ao descontrole da proliferação celular e por consequência no surgimento da 

neoplasia mamária. 
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A classificação dos cânceres de mama é baseada nos subtipos moleculares e 

graus histológicos. A classificação histológica dos cânceres de mama é determinada 

pelo padrão de crescimento patológico. Existem mais de 20 tipos histológicos 

diferentes de câncer de mama invasivo. O mais prevalente é o carcinoma ductal 

invasivo sem tipo especial (IDC-NST), uma categorização ampla, representando 70% 

a 80% de todos os casos invasivos. Os carcinomas lobulares invasivos (CLI) são o 

segundo tipo mais comum, representando cerca de 10% de todos os casos invasivos. 

Os demais tipos histológicos menos comuns incluem carcinomas mucinosos, 

cribriformes, micropapilares, papilares, tubulares, medulares, metaplásicos e 

apócrinos (TSANG; TSE, 2020). 

Com base em evidências moleculares, o câncer de mama pode ser 

categorizado em três grupos principais: câncer de mama expressando receptor 

hormonal, que pode ser receptor de estrogênio (ER+) ou receptor de progesterona 

(PR+); câncer de mama expressando receptor epidérmico humano 2 (HER2+); e 

câncer de mama triplo-negativo (TNBC), que não expressa os receptores ER, PR e 

HER2 (ER−, PR−, HER2−) (BARZAMAN et al., 2020). Além disso, o TNBC foi 

subdividido em seis categorias: semelhante a basal 1 (BL-1), semelhante a basal 2 

(BL-2), imunomodulador (IM), mesenquimal (M), semelhante a células-tronco 

mesenquimais (MSL) e receptor de andrógeno luminal (LAR) (TSANG; TSE, 2020). 

O câncer de mama expressando receptor hormonal é o tipo mais comum e 

representa 60-70% dos casos (BARZAMAN et al., 2020). O tratamento geralmente 

envolve hormonoterapia e quimioterapia, incluindo o uso de tamoxifeno, um 

bloqueador de estrogênio, e inibidores da aromatase, como letrozol, anastrozol e 

exemestano, que inibem a produção de hormônios pelos ovários (KATSURA et al., 

2022). Para pacientes com câncer de mama expressando HER2, o tratamento padrão 

consiste em uma combinação de anticorpos monoclonais anti-HER2, como 

trastuzumab e pertuzumab, juntamente com quimioterapia (BARZAMAN et al., 2020). 

Os cânceres de mama triplo negativos não apresentam receptores hormonais ou 

receptores do fator de crescimento, o que reduz a eficácia das terapias endócrinas ou 

biológicas. Isso torna o tratamento do TNBC especialmente desafiador em 

comparação com outros tipos de câncer de mama, pois as opções terapêuticas são 

limitadas a cirurgia, quimioterapia e radioterapia (KATSURA et al., 2022). 
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3.1.2. Câncer de Cervical 

O câncer do colo do útero, também conhecido como câncer cervical, é a quarta 

neoplasia maligna mais comum e causa significativa de mortalidade entre mulheres 

globalmente, com uma estimativa de 604 mil novos casos (IARC, 2020; INCA, 2022). 

No Brasil, em 2020, a taxa de mortalidade bruta por câncer do cervical foi de 6 mortes 

para cada 100 mil mulheres (INCA, 2022).  

A infecção pelo papilomavírus humano (HPV) é a principal causa do 

desenvolvimento do câncer cervical. Infecções persistentes estão associadas a 12 

tipos de HPV considerados oncogênicos, com destaque para os tipos 16 e 18, que 

apresentam maior risco de progressão para lesões precursoras do câncer cervical 

(OKUNADE, 2020). Quando não identificadas, confirmadas e tratadas precocemente, 

essas lesões podem evoluir para câncer ao longo de vários anos. Cofatores 

conhecidos associados à progressão da doença incluem sistema imunológico 

deficiente, uso prolongado de contraceptivos orais e tabagismo (SRAVANI; GHATE; 

LEWIS, 2023). 

O HPV possui em seu genoma 8 genes que codificam proteínas importantes 

para sua replicação, sendo os genes E6 e E7 os mais associados à transformação 

celular e consequente desenvolvimento do câncer (GHITTONI et al., 2015). A infecção 

do HPV ocorre em células normais da camada basal da cérvice uterina. Conforme a 

infecção progride, o genoma viral é incorporado à célula hospedeira, resultando na 

transcrição dos genes das oncoproteínas E6 e E7 (SRAVANI; GHATE; LEWIS, 2023). 

A oncoproteína E6 induz a degradação da proteína p53, inibindo a apoptose (CERBU 

et al., 2021), enquanto a oncoproteína E7 se liga à proteína do retinoblastoma (pRb), 

reguladora da progressão do ciclo celular (SONGOCK; KIM; BODILY, 2017). Isso leva 

a uma perda do controle sobre a proliferação celular, permitindo que as células do 

epitélio uterino proliferem descontroladamente e acumulem mutações, contribuindo 

para o desenvolvimento do câncer cervical. 

Atualmente, o câncer do colo do útero é considerado passível de erradicação 

por meio da vacinação contra os tipos de HPV oncogênicos mais prevalentes, 

juntamente com o rastreamento e tratamento das lesões precursoras (INCA, 2022). 

As mudanças nas células que levam ao câncer cervical podem ser identificadas para 

permitir um diagnóstico precoce, possibilitando o início do tratamento antes que o 

câncer se torne invasivo. 
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O principal teste de rastreamento é o exame citológico de Papanicolau, que 

permite a visualização e classificação das alterações celulares. O Sistema de 

Bethesda é utilizado para classificar as mudanças no epitélio escamoso, como lesões 

intraepiteliais de baixo grau (LSIL), lesões intraepiteliais de alto grau (HSIL), além de 

atipias celulares de significado indeterminado, como células escamosas atípicas de 

significado indeterminado (ASC-US) e células escamosas atípicas que não excluem 

uma lesão de alto grau (ASC-H), bem como carcinoma invasor. As lesões no epitélio 

glandular são classificadas como células glandulares atípicas de significado 

indeterminado (AGC), adenocarcinoma endocervical in situ (AIS) e adenocarcinoma 

invasor (NAYAR; WILBUR; SOLOMON, 2015).  

Com base nos resultados do exame de Papanicolau, a paciente pode ser 

encaminhada para um exame histopatológico. Nesse caso, as lesões podem ser 

divididas em neoplasia intraepitelial cervical (NIC) de grau I, II ou III, além de 

carcinoma invasor (SRAVANI; GHATE; LEWIS, 2023). A identificação correta das 

alterações é crucial para determinar a conduta de tratamento mais adequada. 

Vários procedimentos estão disponíveis para tratar o câncer cervical, como 

radiação, quimioterapia, terapia hormonal, cirurgia, terapia direcionada e 

imunoterapia. A escolha do tratamento depende do estágio da doença, do tipo 

específico de câncer cervical e de outras considerações individuais da paciente. Para 

estágios iniciais, a cirurgia é frequentemente preferida, enquanto para estágios 

avançados, a radioterapia ou quimioterapia são comuns. Por muitos anos, o 

tratamento padrão foi cisplatina, e depois cisplatina com paclitaxel. Há uma década, a 

adição de bevacizumabe, um anticorpo monoclonal, tornou-se o novo padrão de 

tratamento de primeira linha (GENNIGENS et al., 2022). Recentemente, avanços na 

compreensão das interações entre a infecção pelo HPV e a resposta imunológica 

levaram ao interesse em fármacos imunoterapêuticos. O tratamento com 

pembrolizumabe e cemiplimabe demonstrou respostas com impacto na sobrevida 

global de pacientes com tumores que progrediram após outros tratamentos. 

Atualmente, a combinação de quimioterapia com bevacizumabe e pembrolizumabe 

tem sido indicada como o novo padrão de tratamento para pacientes com câncer 

cervical positivo para PD-L1 (ligante de morte celular programada) persistente, 

recorrente ou metastático (GENNIGENS et al., 2022). 
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3.1.3. Glioblastoma 

Os cânceres do sistema nervoso central (SNC) ocupam a 11ª posição entre os 

tipos de câncer mais frequentes no Brasil, excluindo os tumores de pele não 

melanoma. Estima-se que ocorram aproximadamente 11 mil novos casos anualmente 

durante o triênio de 2023 a 2025 (INCA, 2022). Os tumores primários do SNC, 

incluindo os cerebrais, constituem um grupo heterogêneo de neoplasias, 

caracterizadas por uma diversidade de características histológicas e moleculares. Tais 

tumores podem apresentar tanto comportamento maligno quanto benigno, 

manifestando-se através de uma variedade de sinais e sintomas clínicos. Além disso, 

o prognóstico dessas neoplasias varia consideravelmente e é influenciado por fatores 

como, o tipo específico de tumor, o estágio da doença no momento do diagnóstico e 

a resposta ao tratamento. 

Entre os tumores cerebrais, os tumores gliais, gliomas, compreendem 60% dos 

tumores (KAPOOR; GUPTA, 2023). O glioblastoma é subtipo de glioma mais comum 

e com maior grau de malignidade. Seu prognóstico é no mínimo sombrio, a expectativa 

de vida dos pacientes é de aproximadamente 15 meses, apesar do tratamento padrão, 

que consiste em incisão cirúrgica e radio/quimioterapia (XU et al., 2020a).  

Os gliomas se originam de células gliais ou precursoras e se diferenciam em 

astrocitoma, oligodendroglioma, ependimoma ou oligoastrocitoma (VAN MEIR et al., 

2010). A heterogeneidade desses tumores e as interações multidimensionais entre as 

células de glioma e outros componentes não tumorais do microambiente tumoral, 

como células endoteliais, fibroblastos, células do sistema imunológico e infiltrado 

inflamatório, têm implicações diretas na progressão e malignidade do tumor (SCHOLL 

et al., 2023). A invasividade, a alta taxa de proliferação, a imunossupressão e a 

resistência à quimioterapia estão relacionadas ao prognóstico desfavorável deste 

câncer (JUNG et al., 2019). A localização anatômica do tumor limita a eficácia dos 

medicamentos devido às propriedades restritivas da barreira hematoencefálica, que 

impede a penetração de fármacos no SNC, representando um obstáculo importante 

para atingir concentrações adequadas de medicamentos no tecido tumoral (VAN 

MEIR et al., 2010). 

Conforme a classificação da Organização Mundial da Saúde (OMS), os 

tumores gliais são classificados em quatro graus, indicativos de sua malignidade 

(LOUIS et al., 2021) Os gliomas de grau I e II são considerados de baixo grau, 
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enquanto os de grau III e IV são de alto grau. O grau I é caracterizado por baixa taxa 

proliferativa e possibilidade de cura com ressecção cirúrgica. O grau II apresenta alta 

capacidade de infiltração do parênquima cerebral com atipia citológica, embora 

também exiba baixa proliferação. O grau III evidencia características histopatológicas 

de malignidade, como atipia nuclear, alta atividade mitótica e anaplasia. Por sua vez, 

o grau IV é marcado por extensas áreas de necrose e/ou proliferação microvascular 

(angiogênese) e está associado a uma rápida evolução da doença (BERNARDO, 

2012). 

Os tumores astrocíticos, conhecidos como astrocitomas, são classificados em 

astrocitoma pilocítico (grau I) – geralmente considerado benigno;  astrocitomas difusos 

infiltrantes:  astrocitoma difuso (grau II), astrocitoma anaplásico (grau III) e o 

glioblastoma (grau IV) (KAPOOR; GUPTA, 2023). O glioblastoma representa o subtipo 

mais agressivo e, portanto, está no grau mais alto na classificação de tumores 

cerebrais da OMS. Os gliomas de grau II ou III podem progredir para um glioblastoma 

secundário, embora isso ocorra em uma minoria dos casos de astrocitoma de grau IV 

(WIRSCHING; GALANIS; WELLER, 2016). 

Características moleculares como a mutação da isocitrato desidrogenase 

(IDH), correlacionam-se estreitamente com a indução de gliomas malignos e uma 

variedade de outros cânceres. A grande maioria dos glioblastomas é do tipo "wild-

type" (tipo selvagem), apresentando mutações genéticas distintivas no gene IDH 

(WIRSCHING; GALANIS; WELLER, 2016). Na atual classificação da OMS, o 

glioblastoma foi subdividido em 3 subtipos: glioblastoma IDH-wild type (tumor 

primário); glioblastoma IDH-mutante (tumor secundário); e glioblastoma não 

especificado (IDH não avaliado) (LOUIS et al., 2021). 

Astrocitomas com mutação no IDH frequentemente exibem alterações no gene 

H3 K27 ou uma deleção homozigótica dos genes CDKN2A/B, os quais desempenham 

um papel fundamental na regulação do ciclo celular e na supressão tumoral 

(GROCHANS et al., 2022; SOLDATELLI et al., 2022). Por outro lado, o glioblastoma 

IDH-wild type está associado à mutação do promotor TERT – regulador da atividade 

da telomerase, à amplificação do gene EGFR – fator de crescimento epidérmico, ou a 

um ganho combinado do cromossomo 7 e à perda do cromossomo 10 (+7/-10) 

(SOLDATELLI et al., 2022). 
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Glioblastoma IDH-mutante tem sido associado a um prognóstico melhor em 

relação aos tumores IDH-wild type. Ainda não está claro o que impulsiona essa 

vantagem de sobrevivência do paciente; no entanto, a literatura mostra que os 

tumores IDH-mutante exibem uma resposta favorável à radioterapia e quimioterapia 

(HOUILLIER et al., 2010), além de um microambiente imunológico tumoral distinto 

(RICHARDSON; CHOI; CURRY, 2019). Isso demonstra a relevância da compreensão 

dessas complexas interações e características moleculares para o desenvolvimento 

de novas estratégias terapêuticas e prognósticas mais eficazes e personalizadas para 

o tratamento de gliomas malignos.  

Os efeitos locais do astrocitoma são resultado de múltiplos mecanismos. Estes 

incluem invasão direta e competição por oxigênio, levando à lesão hipóxica do 

parênquima cerebral normal. Além disso, os radicais livres, neurotransmissores e 

mediadores inflamatórios também são responsáveis por perturbar a homeostase. O 

efeito de massa causado pelo tumor também é responsável pelos diversos sinais e 

sintomas clínicos (KAPOOR; GUPTA, 2023). 

O tratamento padrão atual para pacientes com glioblastoma inclui ressecção 

cirúrgica do tumor , seguida de radioterapia e quimioterapia (XU et al., 2020a). A 

temozolomida é o quimioterápico de primeira linha no tratamento de gliomas primários 

e recorrentes de alto grau (WIRSCHING; GALANIS; WELLER, 2016). Trata-se de um 

agente alquilante de DNA, ou seja, seu mecanismo de ação envolve a adição de 

grupos alquil ao DNA das células tumorais, resultando em danos às células e, 

finalmente, em apoptose  (KARACHI et al., 2018). Apesar de ser amplamente usado 

no tratamento do glioblastoma, a temozolomida tem algumas desvantagens que 

prejudicam seu efeito. Isso inclui sua curta meia-vida, o que exige doses altas para 

alcançar níveis terapêuticos no cérebro, aumentando o risco de desenvolver 

resistência ao tratamento (JIAPAER et al., 2018). Além disso, doses altas podem 

causar efeitos colaterais graves, como dor de cabeça, náusea, vômito, supressão da 

medula óssea e úlceras na boca (TRINH; PATEL; HWU, 2009).  
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3.2. Reposicionamento de medicamentos em oncologia 

 

Estudos em todas as áreas terapêuticas indicam que o desenvolvimento de um 

novo medicamento, desde a identificação do alvo até à aprovação para 

comercialização, demora, em média, mais de 12 anos e com custo estimado em cerca 

de US$ 2,6 bilhões (SCHUHMACHER et al., 2023). 

O reposicionamento de medicamentos refere-se ao processo identificação de 

novas aplicações e alvos terapêuticos para fármacos já aprovados para uso clínico. 

De forma vantajosa, o reposicionamento, em comparação com a descoberta 

tradicional de fármacos, oferece um caminho mais curto para o desenvolvimento de 

medicamentos, reduzindo a probabilidade de falhas (LOW; ISRA AHMAD FAROUK; 

LAL, 2020). Os fármacos candidatos a reposicionamento oferecem formulações e 

métodos de fabricação estabelecidos, bem como perfis farmacocinéticos e 

farmacodinâmicos conhecidos, efeitos adversos documentados, dados de ensaios 

clínicos e informações de segurança disponíveis (TURANLI et al., 2018) 

Devido à contínua demanda da oncologia por novos tratamentos 

farmacológicos e aos elevados custos associados ao desenvolvimento de fármacos 

quimioterápicos, o reposicionamento de medicamentos está se tornando cada vez 

mais relevante (TANG et al., 2021). Este enfoque oferece uma oportunidade valiosa 

para otimizar recursos e acelerar a disponibilidade de terapias eficazes para 

pacientes. 

Vários medicamentos foram reposicionados ao longo dos anos e, atualmente, 

são usados clinicamente. Exemplos incluem a aspirina, originalmente um analgésico 

e anti-inflamatório, agora usada como antitrombótico na prevenção de eventos 

cardiovasculares (JOURDAN et al., 2020). O sildenafil, inicialmente para hipertensão 

arterial pulmonar, agora é conhecido como tratamento para disfunção erétil, pelo seu 

efeito vasodilatador (SHIM; LIU, 2014).  

Especificamente no tratamento do câncer, a talidomida, originalmente retirada 

do mercado devido à sua associação com malformações congênitas, foi 

posteriormente reposicionada para tratar condições como mieloma múltiplo (SHIM; 

LIU, 2014). Além disso, a metformina, originalmente prescrita para diabetes tipo 2, tem 

sido objeto de estudos clínicos que indicam benefícios na redução do risco de câncer. 

Esses estudos com a metformina abrangeram diversos tipos de câncer, com particular 
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destaque para o câncer de mama, que concentra a maioria das pesquisas e já está 

avançando em  ensaios de fase III (HUA et al., 2023).   
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3.3. Ivermectina 

 

A ivermectina foi descoberta pelo cientista japonês Satoshi Ōmura em 1973 e 

aprovada para o uso em humanos em 1987 pela Food and Drug Administration (FDA), 

como tratamento oral a oncocercose (Onchocerca volvulus). Em 2015, Ōmura junto 

ao seu colaborador na investigação da ivermectina, William Campbell, foram 

agraciados com o Prêmio Nobel de Fisiologia e Medicina pelo valioso papel 

terapêutico deste medicamento contra doenças tropicais negligenciadas (CRUMP, 

2017).  

Desde sua descoberta, o espectro de ação antiparasitário da ivermectina tem 

sido ampliado, sendo atualmente aprovada para uso humano no tratamento da 

oncocercose, filariose linfática (elefantíase), estrongiloidíase, escabiose e pediculose 

(CRUMP, 2017). A ivermectina está integrada em importantes protocolos de saúde 

pública, como a Administração em Massa de Medicamentos, uma estratégia para 

prevenir a propagação de infecções endêmicas (ASHOUR, 2019). Anualmente, mais 

de 300 milhões de pessoas utilizam a ivermectina (NAVARRO et al., 2020). O impacto 

benéfico da ivermectina na saúde pública global e sua importância socioeconômica 

são evidentes, sendo reconhecida na "Lista de Medicamentos Essenciais" pela OMS 

(CRUMP, 2017).  

  A ivermectina é uma lactona macrocíclica, com um anel de 16 membros 

derivado da avermectina (Figura 3) (TANG et al., 2021), uma classe isolada de 

produtos de fermentação do Streptomyces avermitilis. Consiste de uma mistura 

sintética de dois homólogos contendo 80% 22,23-di-hidroavermectina-B1a e 20% de 

22,23-di-hidroavermectina-B1b (MARKOWSKA et al., 2019). Devido à sua estrutura 

química, que contém um núcleo lactona de 16 átomos de carbono e apenas dois 

grupos hidroxila (OH) em suas extremidades, a ivemectina apresenta baixa 

solubilidade em água. Esses grupos OH são responsáveis pela polaridade da 

ivermectina e a baixa frequência desses grupos limita sua capacidade de solubilização 

em água (~4 μg/ml ou ~5 μM em água pura) (QABBUS et al., 2022). 

De acordo com o Sistema de Classificação de Medicamentos Biofarmacêuticos, 

a ivermectina é um fármaco de Classe II, demonstra baixa solubilidade e alta 

permeabilidade (PATEL; LAKKAD; ASHARA, 2018). A solubilidade é um dos fatores 

mais importantes na liberação, absorção e alcance de concentrações sistêmicas 
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efetivas de um fármaco, tendo um papel importante nas propriedades de 

biodisponibilidade e efeito farmacológico (ALMEIDA, 2009). Nesse caso, a natureza 

altamente lipofílica (Log p + 4,37) da ivermectina se reflete na sua baixa 

biodisponibilidade oral (AYOOB et al., 2020; XU et al., 2020b).  

 

Figura 3. Representação da estrutura molecular da ivermectina. 
 

 O mecanismo de ação antiparasitária da ivermectina e seus análogos está 

relacionado à modulação alostérica dos canais iônicos de glutamato, altamente 

expressos em neurônios de invertebrados. Em menor grau, a ivermectina também tem 

um efeito de ligação em outros receptores de canais iônicos controlados por ligantes, 

incluindo GABA, glicina e acetilcolina nicotínica, presentes em vertebrados 

(JOHNSON-ARBOR, 2022). A ligação da ivermectina aos canais de cloreto 

controlados pelo glutamato causa aumento da permeabilidade da membrana celular 

aos íons cloreto, resultando em hiperpolarização celular, com subsequente paralisia e 

morte do parasito (MARTIN; ROBERTSON; CHOUDHARY, 2021; TANG et al., 2021). 

Devido aos vertebrados não possuírem canais de cloreto controlados por glutamato, 

e à menor afinidade da ivermectina pelos demais receptores de canais iônicos, a 

toxicidade da ivermectina é raramente relatada em mamíferos (JOHNSON-ARBOR, 

2022).  

 Em humanos, a dosagem padrão de ivermectina para o tratamento 

antiparasitário é de 200 µg/kg. Excepcionalmente, para a filariose linfática, a 

ivermectina é usada em altas doses, de 400 µg/kg (JUAREZ; SCHCOLNIK-

CABRERA; DUEÑAS-GONZALEZ, 2018). A ivermectina vem sendo utilizada há 

quase quatro décadas para tratar infecções parasitárias em mamíferos e possui um 
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perfil de segurança confiável, com baixas taxas de eventos adversos relatados, 

quando administrada em doses e protocolos estabelecidos pelos órgãos 

farmacêuticos (CRUMP, 2017; JUAREZ; SCHCOLNIK-CABRERA; DUEÑAS-

GONZALEZ, 2018).  

Na última década, uma variedade de atividades biológicas da ivermectina tem 

sido descrita, despertando o interesse de pesquisadores da área da saúde pelo seu 

potencial como candidato a reposicionamento de fármacos. O interesse aumentou 

notavelmente desde 2020, devido à pandemia de COVID-19, quando a ivermectina foi 

descrita como um possível inibidor da replicação viral do SARS-CoV-2 in vitro  (Caly 

et al. 2020).  No entanto, essa não foi a primeira vez que a atividade antiviral da 

ivermectina havia sido proposta. Estudos anteriores já haviam mostrado o seu efeito 

na inibição da  replicação de flavivírus (MASTRANGELO et al., 2012), vírus HIV-1 

(WAGSTAFF et al., 2012), vírus da dengue (CROCI et al., 2016) e vírus Zika  

(OGUNTADE; RAMHARACK; SOLIMAN, 2017). A ivermectina também demonstrou 

potencial como agente antibacteriano contra Mycobacterium tuberculosis (LIM et al., 

2013), Mycobacterium ulcerans (OMANSEN et al., 2015)  e Staphylococcus aureus 

(ASHRAF et al., 2018).  

 Além disso, as propriedades anti-inflamatórias da ivermectina têm sido 

reconhecidas no tratamento de lesões inflamatórias da rosácea , por via tópica 

(CARDWELL et al., 2016) e relatadas no tratamento da asma alérgica (YAN et al., 

2011). Destaca-se, também, o notável efeito anticâncer de amplo espectro da 

ivermectina, demonstrado em estudos in vitro e in vivo frente a diversos tipos de 

câncer (ANTOSZCZAK et al., 2020), discutido a seguir. 

Embora a ivermectina tenha demonstrado promissora no tratamento de 

infecções parasitárias, suas limitações biofarmacêuticas, como baixa solubilidade e 

biodisponibilidade reduzida, tem restringido seu uso em novas aplicações clínicas. 

Nesse contexto, é crucial aprimorar as características biofarmacêuticas da 

ivermectina, especialmente sua solubilidade. A melhora da dissolução do fármaco nos 

fluidos biológicos aumenta a taxa de absorção e, consequentemente, afeta 

positivamente o início do efeito biológico e o tempo de exposição do fármaco, 

favorecendo a obtenção de uma dose plasmática eficaz (VELHO; FONTANA DE 

ANDRADE; BECK, 2022). 
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3.3.1. Potencial antitumoral da Ivermectina 

O potencial antitumoral da ivermectina tem despertado crescente interesse 

especialmente nos últimos cinco anos. Isso ocorre devido a sua versatilidade, 

demonstrando uma notável eficácia em diversos tipos de câncer por múltiplos 

mecanismos de ação: 

a. Indução apoptose – induz a morte celular programada mediada pela ativação 

de caspases-9 e caspases-3, descrito em linhagens celulares de câncer 

cervical (HeLa) e leucemia mieloide crônica (K562) (WANG et al., 2018; 

ZHANG et al., 2019). 

b. Indução da autofagia – promove autofagia, associado ao bloqueio da via de 

sinalização Akt/mTOR, responsável pela cascata de sinalização celular 

envolvida no controle do crescimento celular, proliferação, sobrevivência e 

metabolismo. Esta atividade foi reportada em múltiplas linhagens celulares de 

câncer de mama (MCF-7, MDA-MB-231 e MCF-10) (DOU et al., 2016) , glioma 

(U251 e C6) (LIU et al., 2016) câncer de ovário (KOC7C, SKOV3 e RMUG-S) 

(HASHIMOTO et al., 2009). 

c. Comprometimento energético – indução da disfunção mitocondrial e estresse 

oxidativo, a ivermectina reduz significativamente o potencial da membrana 

mitocondrial, inibindo a respiração mitocondrial e a produção de ATP em 

celulas tumorais. Esse mecanismo foi observado frente a linhagens celulares 

de leucemia humana (HL60, U937 e K562) e carcinoma renal (RCC) (ZHU; LI; 

ZHOU, 2017). 

d. Bloqueio no ciclo celular – supressão da proliferação celular por parada no ciclo 

celular observado em células de câncer cervical (HeLa), a ivermectina 

interrompeu o ciclo celular na fase G1/S (ZHANG et al., 2019) (ZHANG et al., 

2019). 

e. Hiperpolarização da membrana plasmática – aumento do influxo de íons cloreto 

na membrana plasmática e a produção de espécies reativas de oxigênio (ROS) 

em células de diferentes tipos de leucemia humana (HL60, U937 e K562) 

(SHARMEEN et al., 2019).  

 

Complementarmente, a ivermectina exibe potencial na promoção da morte de 

células tumorais ao regular o microambiente tumoral. Em câncer de mama, esse efeito 
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está associado à abertura aumentada dos canais de íons (Pannexin-1), essenciais na 

comunicação intercelular e na resposta a estímulos externos, resultando em uma 

combinação de morte celular apoptótica e necrótica (DRAGANOV et al., 2015). 

Paralelamente, em ambientes onde as células tumorais são expostas a altos níveis 

de ATP, a ivermectina promove o aumento da liberação de proteínas nucleares, como 

a HMGB1, desencadeando reações inflamatórias e estimulando a morte celular 

imunogênica, levando à eliminação das células tumorais (DRAGANOV et al., 2015).  

Estudos em modelos de glioblastoma em camundongos sugerem que a ivermectina 

também possui a capacidade de induzir a apoptose das células endoteliais 

microvasculares do cérebro e inibir significativamente a angiogênese (LIU et al., 

2016).  

A capacidade da ivermectina em reverter a resistência múltiplos fármacos 

(MDR) é um aspecto relevante em sua investigação como um potencial agente 

anticâncer. Estudos in vitro mostraram que a ivermectina reduz a expressão da 

glicoproteína-P (P-gp) e o efluxo de fármacos mediado por ATP, mecanismos-chave 

envolvidos na MDR em células tumorais. Por exemplo, em linhagens de câncer 

colorretal (HCT-8) resistentes à vincristina e de câncer de mama (MCF-7) resistentes 

à doxorrubicina, a ivermectina demonstrou eficácia na reversão da resistência ao 

fármaco (JIANG et al., 2019). Além disso, em modelos de tumor de próstata resistente 

ao docetaxel, a ivermectina inibiu a proteína chaperona (HSP27), associada a um mau 

prognóstico em vários tipos de câncer (TANG et al., 2021).  

Até o momento, apenas um estudo clínico em andamento (fase II) está 

investigando o potencial antitumoral da ivermectina. Este estudo avalia os efeitos 

colaterais e a dose ideal da ivermectina em combinação com a imunoterapia com um 

anticorpo monoclonal, o balstilimabe, na redução de tumores em pacientes com 

câncer de mama triplo negativo metastático (YUAN YUAN, 2022). 

Essas descobertas ressaltam a importância da ivermectina como uma possível 

estratégia para superar desafios terapêuticos relacionados à resistência a fármacos 

em oncologia. O entendimento aprofundado desses processos e sua aplicação clínica 

têm o potencial de transformar significativamente o cenário do tratamento do câncer, 

proporcionando novas alternativas terapêuticas para pacientes em todo o mundo.  
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3.4. Nanotecnologia 

 

A nanotecnologia é definida como a “compreensão e controle da matéria e dos 

processos em nanoescala, tipicamente, mas não exclusivamente, abaixo de 100 

nanômetros (nm) em uma ou mais dimensões, onde o início dos fenômenos 

dependentes do tamanho geralmente permite novas aplicações” (ISO/TC 229, 2005).  

Os nanomateriais, em comparação com seus equivalentes em escala macro, 

exibem propriedades físico-químicas únicas, resultando em novas interações no 

ambiente biológico. Nos últimos anos, esses materiais têm sido alvo de considerável 

atenção na pesquisa de saúde, devido à necessidade de desenvolver estratégias que 

possam complementar ou mesmo substituir a medicina convencional, visando 

aprimorar a prevenção, diagnóstico e tratamento de doenças (DOS SANTOS et al., 

2021). 

Devido ao seu tamanho nanométrico, as nanopartículas possuem uma elevada 

relação área-superfície-volume, o que possibilita a incorporação de muitos 

medicamentos. Essa característica resulta em benefícios biofarmacêuticos, como o 

aumento da solubilidade aparente de moléculas hidrofóbicas, maior estabilidade 

físico-química do fármaco, liberação sustentada ou controlada e/ou direcionamento 

de moléculas para um local desejado (DE OLIVEIRA et al., 2022).   

Durante as últimas décadas, a tecnologia de entrega controlada de 

medicamentos, também conhecida como sistemas de liberação de fármacos – drug 

delivery systems – baseados em nanotecnologia, avançou significativamente. Esse 

avanço tem sido especialmente focado no desenvolvimento de estratégias para 

melhorar a solubilidade de medicamentos da Classe II do BCS (GRIFONI et al., 2022). 

Isso ocorre porque uma grande proporção de medicamentos aprovados no mercado 

(cerca de 40%) e a maioria das moléculas em processo de descoberta (quase 90%) 

são pouco solúveis em água (KALEPU; NEKKANTI, 2015). A taxa de dissolução de 

fármacos é um fator importante que afeta sua biodisponibilidade e absorção, estando 

diretamente relacionada à sua solubilidade, o que pode resultar em concentrações 

subterapêuticas do fármaco. Portanto, é crucial otimizar a solubilidade e a dissolução 

de um fármaco para garantir sua eficácia terapêutica.  

Diferentes designações têm sido empregadas para descrever sistemas de 

liberação de medicamentos em escala nanométrica, tais como nanocarreadores, 
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nanossistemas e nanoestruturas. Esses sistemas abrangem tanto carreadores 

orgânicos quanto inorgânicos, oferecendo diversas vantagens dependendo de sua 

composição química. Nanocarreadores orgânicos, principalmente baseados em 

polímeros naturais ou sintéticos e lipídios, são altamente atrativos devido às suas 

propriedades de biocompatibilidade e biodegradabilidade. Por outro lado, 

nanocarreadores inorgânicos, cuja constituição está geralmente baseada em metais, 

vidro, cerâmica e minerais, apresentam vantagens em termos de estabilidade física e 

físico-química (DOS SANTOS et al., 2021). 

Pensando na aplicação em oncoterapia, o tamanho reduzido desses materiais 

permite facilitar a internalização celular, habilidade de transpor barreiras biológicas e 

direcionamento para locais específicos (BAE; PARK, 2012). A exemplo do câncer, a 

fisiopatologia do microambiente tumoral pode ser explorada para permeação e 

retenção dessas partículas no alvo de tratamento, melhorando significativamente os 

resultados terapêuticos (DIN et al., 2017). 

Além disso, a funcionalização ou modificação da superfície das nanopartículas 

oferece atributos para direcionar a ligação a receptores específicos (CORBO et al., 

2016) ou propriedades de entrega estimulo responsivas, baseada em pH ou 

temperatura, dependendo do alvo terapêutico. Os microambientes tumorais, por 

exemplo, apresentam condições de acidose, o que poderia funcionar como estímulo 

para a liberação de fármacos das nanopartículas. (SENAPATI et al., 2018) 

As doenças que centralizam as pesquisas em nanotecnologia farmacêutica 

atualmente abrangem câncer, doenças infecciosas, neurodegenerativas e 

cardiovasculares (MENEZES DE SOUZA et al., 2023). Nos últimos anos foram 

evidenciados estudos clínicos com nanomedicamentos e a inserção desses nas 

práticas clínicas de terapêutica do câncer. Entre os nanocarreadores aprovados na 

prática clínica para a quimioterapia estão a doxorrubicina lipossomal (Doxil®/ Caelix®) 

contra câncer de ovário metastático e câncer de mama; e o paclitaxel ligado à 

albumina (Abraxane®/ Taxol®) contra o câncer de mama (CHANG et al., 2018; DIMER 

et al., 2013) (CHANG et al., 2018; DIMER et al., 2013). 

A administração de fármacos por meio de nanopartículas não apenas pode 

melhorar a eficácia terapêutica, mas também pode reduzir a toxicidade e aumentar a 

biodisponibilidade de fármacos, representando uma importante contribuição para o 

avanço da medicina moderna. Apesar do crescente desenvolvimento e aplicação da 
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nanotecnologia na área da saúde, ainda existem inúmeros desafios a serem 

enfrentados, como estudos clínicos e toxicológicos a longo prazo e questões 

regulatórias. 

 

3.4.1. Nanomateriais orgânicos  

Os nanocarreadores orgânicos englobam uma variedade de sistemas de 

entrega de medicamentos, como nanopartículas poliméricas (Figura 4) classificadas 

como nanocápsulas e nanoesferas, dependendo de sua composição e organização 

estrutural. As nanoesferas são sistemas matriciais constituídos por uma rede 

polimérica que pode conter fármacos dissolvidos ou dispersos. Por outro lado, as 

nanocápsulas apresentam uma estrutura vesicular com um núcleo oleoso envolto por 

uma fina parede polimérica, onde o fármaco pode estar dissolvido ou adsorvido 

(BRUM et al., 2015). 

Dentro dos nanossistemas lipídicos (Figura 4), destacam-se as nanoemulsões, 

lipossomas e nanopartículas lipídicas sólidas. As nanoemulsões são sistemas 

heterogêneos formados por dois líquidos imiscíveis estabilizados por moléculas de 

tensoativos, resultando em gotículas de óleo com diâmetro médio na faixa 

nanométrica (DHAS et al., 2016). Já os lipossomas são constituídos por um núcleo 

aquoso circundado por uma bicamada de moléculas anfipáticas, como fosfolipídios, o 

que permite que esses carreadores transportem medicamentos hidrofílicos no núcleo 

e medicamentos hidrofóbicos na bicamada (CHENG et al., 2020). Adicionalmente, as 

nanopartículas lipídicas sólidas são compostas por uma matriz lipídica (fosfolipídios, 

triglicerídeos, ácidos graxos ou esteroides), possibilitando a incorporação de fármacos 

de diferentes formas, como uma matriz homogênea, um núcleo enriquecido com 

fármaco ou um invólucro enriquecido com fármaco (MAHER et al., 2023). 

 

Figura 4. Representação estrutural de nanocarreadores orgânicos. 
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As nanocápsulas poliméricas, em especial, oferecem diversas vantagens que 

incluem, uma alta eficiência na encapsulação de fármacos lipofílicos, devido ao seu 

núcleo oleoso (MA; MUMPER, 2013). Sua estrutura vesicular proporciona uma 

proteção eficaz aos fármacos encapsulados contra degradação físico-química 

(BARON et al., 2022), tornando-as mais estáveis em comparação a outros 

nanocarreadores. Outro benefício significativo é a capacidade de proporcionar a 

liberação controlada e sustentada do fármaco ao longo do tempo. Além disso, é 

possível modificar facilmente a superfície das nanocápsulas poliméricas para o seu 

direcionamento especificamente a tecidos ou células-alvo (KABIL et al., 2023). Por 

fim, essas nanocápsulas possibilitam a co-encapsulação de fármacos e bioativos para 

terapias combinadas (CORADINI et al., 2014).  

 

3.4.2. Nanomateriais inorgânicos 

Nanocarreadores inorgânicos apresentam diversas vantagens em relação aos 

materiais orgânicos, principalmente devido a suas propriedades mecânicas, térmicas, 

ópticas e magnéticas superiores. Esses materiais oferecem uma ampla variedade de 

tamanho e formatos, podendo incluir ou não estruturas porosas (PARK et al., 2020). 

Entre as nanopartículas inorgânicas mais utilizadas em aplicações biomédicas estão 

as nanopartículas metálicas de prata e ouro, bem como as nanopartículas de óxido 

metálico e sílica (ASAD; JACOBSEN; TELEKI, 2022). 

As nanopartículas à base de metal são formadas por um núcleo metálico, 

geralmente possuem uma estrutura com dimensão única e diâmetros entre 10 e 200 

nm (JAYARAMUDU et al., 2022). Enquanto as nanopartículas de sílica podem ser 

uma matriz sólida ou porosa, abrangendo uma ampla faixa de tamanho (ASAD; 

JACOBSEN; TELEKI, 2022).  

Entre as nanopartículas de sílica, as do tipo mesoporosa (Figura 5) são as que 

apresentam características mais interessantes para o drug delivery, especialmente 

pela estrutura altamente porosa com estreita distribuição e grande volume, refletindo 

em uma aumentada área superficial desse nanomaterial, que proporciona um grande 

reservatório para o encapsulamento de fármacos (ARRIAGADA; NONELL; 

MORALES, 2019). A organização dos poros pode ocorrer em arranjos cúbicos, 

hexagonais ou lamelares, capazes de acomodar fármacos ou agentes para 

diagnóstico (JINHYUN HANNAH LEE; YEO, 2015).  
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Figura 5. Representação estrutural da nanopartícula de sílica mesoporosa do tipo hexagonal. 

 

Por definição, materiais mesoporosos são aqueles que apresentam uma 

estrutura porosa na faixa de tamanho de 2–50 nm (LAN; ZHAO, 2022). Portanto, a 

sílica mesoporosa pode ser reconhecida também como sílica nanoestruturada. Seu 

material nem sempre apresenta estruturas unidimensionais nanométricas, mas a 

dimensão dos poros deve obrigatoriamente estar nessa escala. Isso caracteriza a 

incorporação de fármacos nesse sistema como nanoencapsulação. 

Esse nanomaterial inorgânico representa uma alternativa promissora para 

estabilizar o fármaco carregado em seu estado amorfo, em uma área de superfície 

ampliada, que reflete numa possibilidade de aumento da velocidade de dissolução de 

compostos pouco solúveis em água (DE OLIVEIRA et al., 2023; SCHMIDT et al., 

2022). Adicionalmente, é possível funcionalização da superfície para direcionamento 

ativo da substância (KUMARI; BARGEL; SCHEIBEL, 2020; WICKSTRM et al., 2017). 
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CAPÍTULO 1 

Nova ivermectina, antigas 
demandas de Saúde Única 
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4. CAPÍTULO 1 

Apresentação 

 

O Capítulo 1 é constituído por um artigo de revisão intitulado "Ivermectin: recent 

approaches in the design of novel veterinary and human medicines", são discutidas as 

aplicações e limitações da ivermectina no contexto de seu uso em tratamentos 

humanos e veterinários. O artigo apresenta as principais abordagens tecnológicas 

utilizadas na última década para o desenvolvimento de formulações inovadoras 

contendo ivermectina, visando aprimorar sua eficácia e segurança. Além disso, o 

artigo oferece uma perspectiva do conceito "One Health" (Saúde Única) e demonstra 

a colaboração entre a saúde humana e veterinária no desenvolvimento farmacêutico. 

 Este artigo de revisão foi publicado no periódico Pharmaceutical Development 

and Technology (Taylor & Francis), com um Fator de Impacto de 3,915 (2024), 

conforme referência abaixo, que no texto completo da tese defendida ocupa o 

intervalo compreendido entre as páginas 54-69.  

 

VELHO, M. C.; FONTANA DE ANDRADE, D.; BECK, R. C. R. Ivermectin: recent 

approaches in the design of novel veterinary and human medicines. Pharmaceutical 

Development and Technology, v. 27, n. 8, p. 865–880, 2022.
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CAPÍTULO 2  

Ivermectina, 
 solubilidade aprimorada 
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5. CAPÍTULO 2 

 

Apresentação 

  

O Capítulo 2 é constituído artigo experimental intitulado "Ivermectin-loaded 

mesoporous silica and polymeric nanocapsules: impact on drug loading, in vitro 

solubility enhancement and release performance”. Representa um esforço pioneiro 

para avaliar sistematicamente dois sistemas nanoestruturados, inorgânico (partículas 

de sílica mesoporosas) e orgânico (nanocápsulas de poli-ɛ-caprolactona), em relação 

à influência na solubilidade intrínseca e na modulação do perfil de liberação in vitro da 

ivermectina. 

 Este trabalho é apresentado na forma de manuscrito, publicado no periódico 

Pharmaceutics (MDPI), com um Fator de Impacto de 5.4 (2022), conforme referência 

abaixo, que no texto completo da tese defendida ocupa o intervalo compreendido 

entre as páginas 76-93.  

 

VELHO, M. C. et al. Ivermectin-Loaded Mesoporous Silica and Polymeric 

Nanocapsules : Impact on Drug Loading , In Vitro Solubility Enhancement , and 

Release Performance. Pharmaceutics, v. 16, p. 325, 2024.
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CAPÍTULO 3  

Potencial Antitumoral  
da Ivermectina 
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6. CAPÍTULO 3 

 

Apresentação 

 

O Capítulo 3 é constituído pelo manuscrito intitulado “Intranasal Delivery of 

Ivermectin Nanosystems as an Antitumoral Agent: Focusing on Glioma Suppression”, 

aborda um estudo pioneiro na avaliação do impacto de diferentes nanocarreadores 

(nanocápsulas poliméricas e partículas de sílica mesoporosa) no efeito 

antiproliferativo da ivermectina em células de câncer, bem como seu desempenho 

terapêutico antitumoral in vivo, em um modelo de glioma. Esta pesquisa não apenas 

propõe o aprimoramento da formulação de ivermectina, mas também oferece uma 

nova perspectiva para sua administração. 

O texto completo que na tese defendida ocupa o intervalo de páginas 

compreendido entre as páginas 100 - 47, foi suprimido por tratar-se de manuscrito em 

preparação para publicação em periódico científico. 
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Intranasal Delivery of Ivermectin Nanosystems as an 
Antitumoral Agent: Focusing on Glioma Suppression  
 
Maiara Callegaro Velhoa,b; Valeria Luiza Winckb; Camila da Silveira Mariotc;  Juliete 
Nathali Scholld; Augusto Ferreira Weberd; Rita de Kássia Souzae; Fernanda Visiolie; 
Fabrício Figueiród; Monique Deonb,f; Diogo André Pilgera,c and Ruy Carlos Ruver 
Becka,b* 
 

aPrograma de Pós-Graduação em Ciências Farmacêuticas, Universidade Federal do Rio Grande do Sul 

(UFRGS), Porto Alegre, Rio Grande do Sul (RS), Brazil. 
bLaboratório de Nanocarreadores e Impressão 3D em Tecnologia Farmacêutica (Nano3D), Faculdade de 

Farmácia – UFRGS, Porto Alegre, RS, Brazil 
cLaboratório de Análises Bioquímicas e Citológicas (LABC), Faculdade de Farmácia – UFRGS, Porto 

Alegre, RS, Brazil 
dLaboratório de Imunobioquímica do Câncer (LIBC), Departamento de Bioquímica – UFRGS, Porto 

Alegre, RS, Brazil 
eDepartamento de Patologia Bucal, Faculdade de Odontologia – UFRGS, Porto Alegre, RS, Brazil 
f Programa de Pós-Graduação em Biociências, Universidade Federal de Ciências da Saúde de Porto 

Alegre (UFCSPA), Porto Alegre, RS, Brazil 

 
Abstract:Glioblastoma presents significant challenges in neuro-oncology due to its 

aggressive nature, drug resistance and restrictions imposed by the blood-brain barrier. 

Ivermectin (IVM), known due to its antiparasitic properties, has been highlighted as a 

promising treatment for tumors and a special alternative for glioma besides its low oral 

bioavailability. Therefore, we investigated the in vivo effect of IVM encapsulation in organic 

and inorganic nanosystems on glioma treatment in rats after their intranasal administration. 

IVM-loaded poly(ɛ-caprolactone) nanocapsules (IVM-NC) were produced using the interfacial 

deposition method, while IVM-loaded nanostructured silica particles (IVM-MCM) were 

prepared by loading IVM into commercial MCM-41 silica using the incipient wetness method. 

IVM-NC had a nanometric size (190 nm), unimodal size distribution (span < 2) and high 

encapsulation efficiency (100% at 1 mg/mL). IVM-MCM exhibited a well-organized hexagonal 

mesoporous structure and high drug loading (0.12 mg/mg). Both nanoencapsulated IVM 

significantly reduced cell viability in various cancer cell lines, particularly in glioma cells, whose 

data led us to evaluate them in a preclinical model. Adult male Wistar rats were implanted with 

C6 cell. The intranasal IVM-NC treatment (60 µg/rat/10-days) resulted in a three-fold decrease 

in tumor size in rats compared to non-treated animal´s group, along with histopathological 

improvements. IVM-MCM led to a significantly lesser decrease in the tumor size than IVM-

NC. Both treatments were well-tolerated, with no adverse effects on weight, biochemical, 

hematological parameters or lung histology. Furthermore, the effective equivalent dose of IVM 

(~42 μg/kg) in the rat glioma model was lower than the approved human dose for parasitic 

infections. This study marks the first exploration of IVM delivery to the brain. In summary, 

nasal administration of nanoencapsulated IVM via nanocapsules or silica nanosystems 

presents a promising avenue for targeted therapy against glioblastoma, with potential 

implications for clinical application. 

Keywords: cancer; glioblastoma; ivermectin; nose-brain; nanocapsules; mesoporous silica; 
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A evolução do panorama científico com os crescentes estudos sobre o 

reposicionamento da ivermectina levantaram questões sobre as limitações de suas 

formulações convencionais. Usualmente, a ivermectina é utilizada em dose única (≤ 

200 µg/kg), sendo relatada sua baixa biodisponibilidade oral, embora não tenha 

impacto significativo na eficácia antiparasitária em humanos.  

Por outro lado, para novas aplicações, devem ser considerados novos regimes 

de dosagem. As características biofarmacêuticas restritivas da ivermectina dificultam 

sua viabilidade como candidato a reposicionamento para tratamento do câncer e 

limitam sua aplicação clínica. Consequentemente, é necessária uma seleção precisa 

e otimização da formulação e via de administração para o alvo de tratamento. 

 Além disso, há escassez de dados sobre a segurança da ivermectina em altas 

e múltiplas doses. Embora sua eficácia e segurança sejam amplamente reconhecidas 

no tratamento antiparasitário, ao considerar sua aplicação como fármaco antitumoral, 

é provável que o regime de tratamento proposto exceda o padrão convencional. 

Portanto, é crucial que as investigações sobre o potencial terapêutico da ivermectina 

no tratamento do câncer levem em consideração doses clinicamente viáveis e 

toleráveis, com um acompanhamento sistemático dos efeitos colaterais tóxicos 

durante o desenho experimental. 

 Durante a construção das nossas hipóteses, o estudo de revisão sobre novas 

formulações contendo ivermectina foi fundamental para compreender as limitações de 

suas apresentações farmacêuticas convencionais e os desafios farmacocinéticos ao 

considerar novos alvos terapêuticos. Sendo assim, nossos esforços de pesquisa se 

concentraram no desenvolvimento de estratégias tecnológicas para aprimorar as 

propriedades biofarmacêuticas da ivermectina, visando alcançar uma eficácia 

terapêutica antitumoral em concentrações de fármaco clinicamente viáveis e 

toleráveis. 

 Para alcançar esse objetivo, desenvolvemos de forma satisfatória sistemas 

nanoestruturados distintos carregados com ivermectina – inorgânicos (partículas de 

sílica nanoestruturadas) e orgânicos (nanocápsulas de poli-ɛ-caprolactona). A 

nanoencapsulação da ivermectina permitiu aprimorar sua solubilidade intrínseca em 

água, resultando em distintos perfis de liberação/dissolução do fármaco. Enquanto as 

7. DISCUSSÃO GERAL   
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nanocápsulas poliméricas oferecem uma liberação controlada e sustentada, as 

partículas de sílica mesoporosa promovem uma taxa de dissolução aumentada da 

ivermectina. As características únicas de cada nanosistema, como tamanho e 

organização estrutural, oferecem diferentes perspectivas para aplicação biológica. 

Nossa investigação demonstrou o impacto dos diferentes nanomateriais na 

eficácia antitumoral in vitro e in vivo da ivermectina. Na triagem celular inicial, os 

nanocarreadores inorgânicos (IVM-MCM) demonstraram uma maior capacidade de 

redução da viabilidade celular em comparação com os nanocarreadores orgânicos 

(IVM-NC), atribuída ao seu perfil de dissolução mais rápido e à capacidade de atingir 

concentrações extracelulares inibitórias. Nos estudos in vivo utilizando um modelo de 

glioma, a dinâmica mudou: o tratamento intranasal com IVM-NC resultou em uma 

significativa redução do tamanho do glioma em ratos, enquanto o IVM-MCM não 

apresentou efeito significativo na supressão tumoral. Essa diferença de desempenho 

foi associada à distribuição de tamanho das partículas, onde os nanocarreadores 

orgânicos apresentam uma faixa nanométrica favorável para atravessar a barreira 

hematoencefálica e alcançar a eficácia antitumoral.  

O estudo de sistemas de administração baseados em nanotecnologia emerge 

como uma abordagem fundamental para avançar no tratamento de medicamentos 

pouco solúveis em água, como a ivermectina. Esta avaliação destaca as amplas 

implicações e a versatilidade dos nanomateriais, oferecendo perspectivas diversas e 

até vantagens multiplicadas, se ousarmos combiná-los. Esta pesquisa representa um 

marco inovador ao ser o primeiro relatório sobre o uso de nanomateriais de sílica como 

transportadores para a entrega de ivermectina. Além disso, o potencial das 

formulações nanotecnológicas contendo ivermectina para o tratamento do câncer 

permanece inexplorado, o que ressalta a relevância e a inovação deste trabalho na 

área da nanomedicina oncológica. 
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7.1. Comunicação Visual Científica: Traduzindo Ciência em Imagens 

 

A comunicação científica depende fortemente da linguagem escrita, tendo 

documentos da literatura primária, como artigos, livros e monografias, como principais 

fontes de informação. 

Na atual era da ciência global, estamos submersos em um influxo de 

informações, com aproximadamente 5 milhões de artigos científicos sendo publicados 

anualmente  (CURCIC, 2023). A rápida disseminação do conhecimento e dos avanços 

científicos é promissora; entretanto, a complexidade e o caráter interdisciplinar das 

pesquisas, juntamente com a sobrecarga de informal, resultam em uma alta demanda 

cognitiva para assimilação de extensa literatura, dificultando o reconhecimento dos 

achados mais relevantes para nossas pesquisas (CHENG et al., 2022). 

Há uma necessidade crescente entre os cientistas de apresentar de forma 

concisa e atrair a atenção de outros leitores para suas pesquisas. A demanda por 

recursos visuais no discurso científico está em alta, exigindo gráficos mais avançados 

para comunicar descobertas científicas. Visuais bem elaborados têm o potencial de 

facilitar o acesso e melhorar a compreensão do impacto dos dados científicos, não 

apenas na comunidade acadêmica, mas também entre o público em geral. Isso 

contribui para uma divulgação mais ampla do conhecimento científico e potencializa o 

impacto dos artigos de pesquisa (KHOURY et al., 2019). 

Apesar da eficácia das abordagens de comunicação visual na transmissão de 

conceitos complexos e no aumento do impacto das publicações científicas, persistem 

desafios na sua implementação, particularmente na promoção da colaboração entre 

os diferentes campos da ciência e da arte/design. A avaliação crítica deste cenário 

levou-nos a apostar na ideação e desenvolvimento da Linear, uma Startup 

especializada em comunicação visual científica, com a missão de transformar a forma 

como a ciência é transmitida, tornando os resultados da investigação mais acessíveis 

e melhorando o seu impacto visual. 

Desde a sua implementação em 2021, a Linear realizou 76 projetos de design 

em consonância com pesquisas nas áreas das ciências naturais e das ciências da 

saúde, dos quais 50% dos recursos visuais criados foram publicados em revistas 

científicas. 
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No ano de 2024, a Linear foi pré-incubada no CEI – Centro de 

Empreendimentos em Informática – UFRGS, e conta com dois sócios: a fundadora 

Maiara Callegaro Velho e o co-fundador João Vitor Raupp. Além disso, é uma das 

empresas apoiadoras do Instituto Nacional de Ciência e Tecnologia em Impressão 3D 

e Materiais Avançados Aplicados à Saúde Humana e Animal (INCT_3D-Saúde). Seus 

principais colaboradores incluem os pesquisadores Dr. Ruy Carlos Ruver Beck, 

Dra.Aline Ferreira Ourique e Dra. Monique Deon. 

A participação ativa da Linear em projetos de pesquisa, assim como seu 

engajamento em parcerias estratégicas com instituições de renome, ressalta o 

potencial transformador da integração entre ciência e design na comunicação 

científica. Além disso, o desenvolvimento da Linear proporcionou o alcance de novos 

conhecimentos em empreendedorismo e inovação. Estratégias como essa devem ser 

incentivadas e valorizadas dentro dos programas de pós-graduação. 

Por fim, a comunicação visual científica, alinha-se com as necessidades 

modernas de difusão do conhecimento, tem a capacidade de traduzir as pesquisas 

científicas, disseminar conhecimento e valorizar a ciência. É evidente que investir 

nesse campo não apenas aprimora a compreensão pública da ciência, mas também 

fortalece os vínculos entre a academia e a sociedade, promovendo uma cultura de 

inovação e progresso.
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A seguir, reiteramos as principais conclusões experimentais alcançadas neste 

trabalho de tese: 

• Foram desenvolvidos com sucesso sistemas nanoestruturados 

orgânicos (nanocápsulas poliméricas) e inorgânicos (partículas de sílica mesoporosa) 

contendo ivermectina, com características nanométricas e físico-químicas adequadas. 

• As partículas de sílica nanoestruturada demonstraram alta eficiência de 

carregamento da ivermectina, permitindo a amorfização do fármaco.  

• As nanocápsulas de poli(ɛ-caprolactona) apresentaram distribuição 

uniforme de tamanho nanométrico e alta eficiência de encapsulamento da ivermectina, 

embora com menor capacidade de carga de medicamento. 

•  Ambos os nanocarreadores apresentam vantagens promissoras na 

melhoria da taxa de dissolução da ivermectina. 

• As partículas de sílica nanoestruturada possibilitaram uma taxa mais 

rápida de dissolução da ivermectina. 

•  Os resultados in vitro sugeriram um efeito aumentado das partículas de 

sílica nanoestruturada carregadas com ivermectina na redução da viabilidade de 

células tumorais em comparação aos tratamentos com nanocápsulas. 

• Os resultados in vivo indicam que as nanocápsulas carregadas com 

ivermectina alcançam biodisponibilidade do fármaco no tecido cerebral em 

concentrações eficazes para suprimir o crescimento tumoral no modelo de glioma de 

rato. 

• A eficácia antitumoral foi demonstrada em doses de ivermectina 

inferiores às clinicamente usuais em humanos.  

• Os tratamentos com ivermectina em ratos implantados com glioma 

demonstraram boa segurança e tolerabilidade.

8. CONCLUSÕES 
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Os sistemas nanoestruturados desenvolvidos demonstraram eficácia na 

entrega da ivermectina, abrindo possibilidades para aplicações terapêuticas em uma 

ampla gama de doenças, abarcando infecções parasitárias, virais e diversos tipos de 

câncer. Ademais, destaca-se uma perspectiva promissora de aplicação no contexto 

da Saúde Única (One Health), alinhando-se com as necessidades globais de saúde 

tanto de seres humanos quanto de animais. 

O aprimoramento da solubilidade e da biodisponibilidade da ivermectina por 

meio desses sistemas pode ser explorado para o desenvolvimento de novas 

formulações farmacêuticas com maior eficácia e menor toxicidade. Além disso, a 

compreensão mais aprofundada do mecanismo de ação dos nanocarreadores e seu 

impacto nas propriedades antitumorais da ivermectina pode abrir novas oportunidades 

para a pesquisa de tratamentos contra o câncer. Essas perspectivas ressaltam a 

importância contínua deste trabalho, a fim de fornecer uma base sólida para futuras 

investigações clínicas. 

Embora haja avanços promissores, ainda enfrentamos desafios significativos, 

especialmente no que diz respeito ao perfil de segurança das novas formulações de 

ivermectina. É imperativo conduzir estudos adicionais para determinar com precisão 

a dose segura e o regime posológico adequado. 

Com base nas perspectivas apresentadas, novas etapas poderiam ser  

incluídas para o enriquecer este trabalho: 

• Investigação dos mecanismos de morte celular promovidos pelas formulações 

nanoestruturadas contendo ivermectina em linhagens tumorais; 

• Avaliação da segurança e citotoxicidade das formulações nanoestruturadas 

contendo ivermectina em células mononucleadas de sangue periférico humano e 

células neurais; 

• Avaliação farmacocinética in vivo das formulações nanoestruturadas contendo 

ivermectina, visando compreender melhor sua distribuição, metabolismo e excreção 

no organismo. 

• Avaliação da toxicidade in vivo das formulações contendo ivermectina, 

utilizando protocolos de tratamento e doses não convencionais;

9. PERSPECTIVAS   
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