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A aterosclerose é uma doenca inflamatdéria crénica e proliferativa que tem
inicio quando fatores de risco alteram o endotélio vascular. As particulas da
nanoemulsdo lipidica LDE concentram-se em sitios inflamatérios e de
intensa proliferacdo celular, como acontece nas lesdes aterosclerdticas. A
carmustina, um farmaco antiproliferativo usado na quimioterapia do cancer,
ndo foi ainda explorada no tratamento da aterosclerose. Em trabalhos
anteriores, mostrou-se que a associacdo com a LDE reduz drasticamente a
toxicidade da carmustina, o que ja foi demonstrado em pacientes com
cancer avancado. O propdésito do estudo é avaliar se a carmustina associada
a LDE pode promover o efeito antiproliferativo nas lesdes ateroscleréticas
induzidas em coelhos. No presente trabalho, dezoito coelhos machos da
raca New Zealand, receberam dieta rica em colesterol a 1% durante 8
semanas. Depois de 4 semanas foram divididos em dois grupos: grupo
controle, que recebeu injecdo endovenosa contendo apenas solucéo salina e
grupo tratado, que recebeu LDE-carmustina na dose de 4mg/Kg
semanalmente durante 4 semanas. Foram avaliados perfil hematoldgico,
lipidico, bioquimico, ponderal e o consumo de racdo. Apds a eutanasia,
foram medidas as lesbes ateroscleréticas macroscépicas. Em seguida, o
arco aodrtico foi analisado por morfometria e por imunohistoquimica.

Observou-se que nao houve diferenca no perfil ponderal e no consumo de



racdo entre os grupos de estudo. Nao houve toxicidade hematoldgica,
hepatica e renal no grupo tratado. No perfil lipidico, ao final do estudo, as
concentracdes de colesterol total, ndo HDL-C e triglicerideos aumentaram
em todos os grupos. Portanto, o tratamento com LDE-carmustina inibiu as
lesbes aterosclerdticas em aproximadamente 90%, comparado ao grupo
controle. LDE-carmustina também reduziu a presenca de macroéfagos, de
células de musculo liso e das células reguladoras de linfécitos T na intima
arterial, bem como a expressdao protéica de MMP9, das citocinas
inflamatdérias e dos receptores de lipoproteinas. O tratamento da
aterosclerose induzida em coelho com LDE-carmustina resultou em
marcante reducdo das lesdes na aorta, da proliferagcdo e invasao da intima
por macrofagos e células musculares lisas, caracteristicas da doenca, além
dos fatores inflamatorios. Tendo em vista que, associada a LDE, a
carmustina tem baixa toxicidade, a nova preparacdo LDE-carmustina tem
grande potencial para a terapéutica das doencas cardiovasculares de

natureza aterosclerotica.
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