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Introducdo: Sistemas nanométricos carreadores de farmacos, ao
alcancarem a circulacdo sanguinea, se concentram em seus sitios de agao
(“drug-targeting”), evitando tecidos saudaveis. O diametro médio e a
polidispersidade de nanoparticulas sdo parametros relevantes, pois podem
influenciar no percurso pelo fluxo sanguineo da particula e na interacdo
celular. A LDE, uma nanoparticula lipidica que mimetiza a lipoproteina de
baixa densidade (LDL), é capaz de carrear farmacos como o quimioterapico
paclitaxel para tecidos com alta taxa de proliferacdo celular, como por
exemplo, lesbes ateroscleréticas e tecidos neoplasicos. Assim, é relevante
investigar a influéncia de diferentes tamanhos da LDE na captacdo celular e
na eficacia terapéutica em aterosclerose experimental. Objetivo: Avaliar a
influéncia de duas faixas de tamanhos da nanoparticula lipidica carreadora
do quimioterapico paclitaxel (LDE-paclitaxel), na captacdo celular e na
resposta terapéutica do tratamento da aterosclerose em coelhos submetidos
a dieta rica em colesterol. Métodos: A associacdo LDE-paclitaxel foi
preparada por emulsificac&o por alta pressdo. A separacdo da LDE-paclitaxel
original em LDE-paclitaxel grande e LDE-paclitaxel pequena foi feita por
ultracentrifugacdo por gradientes de densidade. Nos estudos com células
endoteliais HUVEC foram avaliados citotoxicidade, internalizacdo celular e

deteccdo de apoptose/necrose. Para estudo em animal, foram utilizados



coelhos New Zealand machos, com aterosclerose induzida por dieta,
divididos em dois grupos: LDE-paclitaxel-grande (n=9) e LDE-paclitaxel-
pequena (n=10). O tratamento com LDE-paclitaxel foi iniciado apd6s 4
semanas da dieta. Aortas dos coelhos foram coletadas para analise macro e
microscopica das lesbBes aterosclerdticas. Resultado: A LDE-paclitaxel
original foi caracterizada com diametro médio de 75nm; apds a
ultracentrifugacdo, a LDE-paclitaxel grande apresentou didmetro médio de
83nm e a LDE-paclitaxel pequena de 40nm. Os ensaios de citotoxicidade
mostraram que, apos incubacdo por 24 horas, a LDE-paclitaxel pequena
alcancou o IC50 com menor concentracdo que a LDE-paclitaxel grande. No
ensaio de internalizacdo, a LDE-paclitaxel pequena foi internalizada em
menores concentracbes e em menor tempo em comparagdo com as
particulas da LDE-paclitaxel original ou LDE-paclitaxel grande. Nos ensaios
para deteccdo de apoptose/necrose, LDE-paclitaxel, independentemente do
tamanho, aumentou a porcentagem de células necréticas. A LDE-paclitaxel
pequena também aumentou a percentagem de células apoptdticas, em
comparacao as outras particulas. No estudo in vivo, ndo houve diferenca
entre os tratamentos LDE-paclitaxel grande e LDEpaclitaxel pequena: a
razdo area de lesdo/area total foi igual entre os grupos, assim como a
quantificacdo de macrofagos e de células de musculo liso na intima das
aortas. Conclusdo: O tamanho da LDE, apesar de ser um relevante
parametro fisico-quimico, ndo influenciou no efeito antiaterosclerdtico da
associacdo LDE-paclitaxel. Portanto, em relacdo ao tamanho das particulas,
a LDE-paclitaxel original, que possui ambas as populacdes, é eficienteno
tratamento da aterosclerose experimental induzida por dieta rica em

colesterol.
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