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A aterosclerose é considerada, hoje, doenca inflamatdria e com intensa
proliferacdo celular, dai o racional de se wusar medicamentos
antiproliferativos e com agao anti-inflamatéria como o paclitaxel (PTX) e o
metotrexato (MTX) no tratamento dessa condicdo. A nanoemulsdo lipidica
(LDE), de composicdo semelhante a da lipoproteina de baixa densidade
(LDL), se liga a receptores de LDL ap6s sua injecao endovenosa na corrente
sanguinea. Como tais receptores estdo superexpressos em células com altas
taxas de proliferacdo, como ocorre no cancer e na aterosclerose, a LDE
pode ser usada como veiculo para direcionar agentes antiproliferativos a
essas células, aumentando a sua eficacia e diminuindo a toxicidade. O
paclitaxel € um quimioterapico com agao antiproliferativa usado em varios
tipos de cancer e recobrindo stents farmacoldgicos, trabalhos anteriores,
usando coelhos submetidos a uma dieta aterogénica, nos animais tratados
com LDE-PTX houve reducdao de 60% da area lesionada. O metrotexato,
além de ser usado em varios esquemas quimioterapicos, possui, também,
acao anti-inflamatoéria, sendo usado em doencas inflamatérias crénicas,
como a artrite reumatoide. Em outro estudo envolvendo, coelhos
hipercolesterolémicos, o uso de MTX comercial por 4 semanas demonstrou
uma reducdo de 75% na area de placa aterosclerdtica. Esse estudo tem por

objetivo avaliar macroscopicamente a eficacia das terapias quimioterapicas



combinada, composta de PTX-LDE com MTX-LDE, e monoterapia, apenas
com PTX-LDE, na regressao da aterosclerose experimental. No presente
trabalho, vinte e oito coelhos machos da raca New Zealand receberam dieta
rica em colesterol a 1% durante 8 semanas. Depois desse periodo, foram
divididos em quatro grupos: grupo CONTROLE, que foi sacrificado e as
aortas fixadas para analise posterior, grupo DIETA, que apenas teve a racao
enriquecida com colesterol a 1% suspensa, PTX, que recebeu tratamento
com injecdes endovenosas semanais de LDE-paclitaxel na dose de 4 mg/kg
por 8 semanas, e PTX+MTX, que recebeu LDE-paclitaxel e LDE-metotrexato
na dose de 4 mg/kg/semana por 8 semanas. Foram avaliados perfil
hematoldgico, lipidico, bioquimico, ponderal e o consumo de ragdao. Apds a
eutandsia, foram medidas as lesdes aterosclerdticas macroscopicas nas
aortas dos coelhos. Em seguida, o arco adrtico foi analisado por
morfometria e por imuno-histoquimica. Os marcadores inflamatérios foram
analisados no plasma, por ELISA e por meio de expressdao génica por Qrt-
pcr. Observou-se que nao houve diferenca no perfil ponderal e no consumo
de racao entre os grupos de estudo. Nao houve toxicidade hematoldgica,
hepatica e renal relacionada ao tratamento. No perfil lipidico, ao final do
estudo, as concentracdes de colesterol total, ndo HDL-C e triglicerideos
aumentaram significativamente em todos os grupos. Houve uma marcante
regressdo na area de placa aterosclerdtica nos coelhos tratados com LDE-
paclitaxel, da ordem de 64% e mais marcante no grupo LDE-metotrexato
de 71%, quando comparados ao grupo CONTROLE. Na comparacao com o
grupo DIETA, houve, também, regressdo, de 49% nos coelhos do grupo PTX
e de 59% no grupo PTX+MTX. O tratamento quimioterapico também
mostrou acdo antiaterosclerdtica nos outros parametros avaliados,
destacando a intensa reducdao na relacdo intima-média das aortas, na
expressdo proteica de MMP-9 e da reducao na expressao génica de TNF-a
em relacdo ao grupo DIETA. Portanto, o tratamento quimioterapico com PTX
e MTX associado a LDE possui potencial para uso clinico em pacientes com

doenca aterosclerodtica, sendo muito eficaz e com boa tolerabilidade.
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