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RESUMO A aterosclerose transcende a mera deposi¢do de lipidios, configurando-se como uma patologia
inflamatodria cronica de natureza sistémica com repercussoes multiorganicas devastadoras. Este artigo objetiva
analisar a complexidade epidemioldgica da aterosclerose, avaliar a eficicia de intervengdes nao
farmacologicas e discutir as nuances das repercussdes encefalicas sob a otica da unidade neurovascular.
Metodologicamente, fundamenta-se em uma revisdo narrativa de carater analitico-descritivo, integrando
diretrizes internacionais (AHA/ESC) e evidéncias recentes de ensaios clinicos. Os resultados indicam que a
transi¢do epidemioldgica global exacerbou os fatores de risco modificaveis, enquanto a compreensdo da
fisiopatologia evoluiu para o campo da imunometabolismo. Conclui-se que o manejo baseado no estilo de
vida, quando implementado de forma rigorosa e precoce, possui o potencial de remodelar o prognostico
cardiovascular e preservar a integridade neurocognitiva, sugerindo que futuras pesquisas devem focar na
epigenética e na medicina de precisdo aplicada ao comportamento.

Palavras-chave: Aterosclerose; Unidade Neurovascular; Preven¢do Primaria; Estilo de Vida; Epidemiologia
Cardiovascular.

ABSTRACT Atherosclerosis transcends mere lipid deposition, configuring itself as a chronic inflammatory
pathology of systemic nature with devastating multi-organ repercussions. This article aims to analyze the
epidemiological complexity of atherosclerosis, evaluate the -effectiveness of non-pharmacological
interventions, and discuss the nuances of encephalic repercussions from the perspective of the neurovascular
unit. Methodologically, it is based on a narrative review of an analytical-descriptive nature, integrating
international guidelines (AHA/ESC) and recent evidence from clinical trials. The results indicate that the
global epidemiological transition has exacerbated modifiable risk factors, while the understanding of the
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pathophysiology has evolved towards the field of immunometabolism. It is concluded that lifestyle-based
management, when implemented rigorously and early, has the potential to reshape cardiovascular prognosis
and preserve neurocognitive integrity, suggesting that future research should focus on epigenetics and
precision medicine applied to behavior.

Keywords: Atherosclerosis; Neurovascular Unit; Primary Prevention; Lifestyle; Cardiovascular
Epidemiology.

. INTRODUCAO

A aterosclerose, historicamente interpretada sob uma lente puramente hidrdulica ou de simples
acamulo lipidico, ¢ hoje compreendida como uma orquestragdo complexa de respostas imunoldgicas e
disfunc¢des metabolicas na parede arterial. No cenario da satde global contemporanea, ela se estabelece como
a pedra angular das Doencas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNT), sendo o substrato fisiopatoldgico
predominante para eventos catastroficos que lideram as estatisticas de mortalidade.

De acordo com Libby (2021), a evolugcdo do conhecimento sobre a placa aterosclerdtica permitiu
identificar que o cerne do problema nao reside apenas na estenose luminal, mas na instabilidade inflamatoria
que precede a ruptura e a subsequente trombose.

A relevancia epidemioldgica da aterosclerose ¢ acentuada por uma transi¢do demografica
caracterizada pelo envelhecimento populacional e pela onipresenga de dietas pro-inflamatorias e
sedentarismo. Segundo dados recentes de Feigin et al. (2024), o impacto das doengas cerebrovasculares
decorrentes de processos aterosclerdticos tem crescido exponencialmente, especialmente em paises de média
e baixa renda, onde o acesso a tecnologias de ponta ¢ limitado, tornando a prevengdo primordial e primaria o
recurso mais valioso da saude publica.

O "eixo coracdo-cérebro" emerge como um conceito fundamental nesta discussdo. A integridade
encefalica depende estritamente da saude vascular sistémica; assim, a aterosclerose das artérias carotidas e
vertebrais, bem como da microvasculatura intracraniana, ndo resulta apenas em Acidentes Vasculares
Cerebrais (AVC) isquémicos agudos, mas também em um declinio cognitivo insidioso e deméncia vascular.
Esta perspectiva contemporanea exige que o manejo da doenca va "além da placa", focando na prote¢dao do
endotélio como um 6rgdo enddcrino e metabolico ativo.

Neste contexto, o presente artigo propde uma imersao técnica e tedrica sobre a epidemiologia atual da
aterosclerose, as evidéncias robustas que sustentam o manejo ndo medicamentoso € as consequéncias
neurologicas severas dessa patologia. O objetivo central ¢ oferecer uma sintese critica que sirva de subsidio
para a pratica clinica baseada em evidéncias e para a formulacao de estratégias preventivas mais eficazes e
humanizadas.

MATERIAL E METODOS

Este estudo caracteriza-se como uma revisdo narrativa da literatura de alta densidade analitica. A
constru¢do do corpus tedrico seguiu critérios rigorosos de selegdo de fontes primarias e secundarias,
priorizando publica¢des dos ltimos cinco anos indexadas em bases de dados de prestigio internacional, como
PubMed, Scielo e o Journal of the American College of Cardiology (JACC).

A metodologia baseou-se em trés etapas sistémicas: Levantamento Heuristico: Busca por descritores
controlados (DeCS/MeSH) incluindo "Atherosclerosis", "Lifestyle Medicine", "Stroke" e "Cardiovascular
Epidemiology"; Triagem e Qualificag¢do: Selecao de diretrizes de sociedades de renome, como a Sociedade
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Brasileira de Cardiologia (SBC), a European Society of Cardiology (ESC) e a American Heart Association
(AHA), além de meta-andlises e ensaios clinicos controlados; Sintese Dialética: Cruzamento de dados
epidemiologicos com as novas descobertas da imunopatologia vascular para a constru¢ao de um texto coeso
e inovador.

A analise ndo se limitou a descrigao dos fatos, mas buscou interpretar as lacunas existentes no manejo
ndo farmacolodgico, utilizando uma abordagem qualitativa que privilegia a compreensdo dos determinantes
sociais e biologicos da saude cardiovascular.

3. COMPLEXIDADE E REPERCUSSOES NEUROVASCULARES NO MANEJO NAO
FARMACOLOGICO DA ATEROSCLEROSE

A transicdo do paradigma puramente lipidico para o modelo imunoinflamatério da
aterosclerose marcou uma mudanca fundamental na cardiologia e na neurologia contemporaneas.

De acordo com os fundamentos estabelecidos por Libby (2021), a aterosclerose nao deve ser
interpretada como uma simples deposicao de colesterol na intima arterial, mas como uma resposta
inflamatoria cronica e desregulada a agressdes multifatoriais. Esta secdo explora a convergéncia entre
a biologia molecular, os determinantes epidemiologicos e as estratégias de intervencdo nao
farmacoldgica, culminando na analise das repercussdes no eixo encéfalo-vascular.

3.1. A CASCATA INFLAMATORIA E EPIDEMIOLOGIA CONTEMPORANEA

A prevaléncia global da aterosclerose e suas manifestagdes clinicas, como o infarto agudo do
miocardio e o acidente vascular cerebral (AVC), continua sendo a principal causa de morbi-mortalidade
no mundo. Segundo dados da Global Burden of Disease (2023), as doengas cardiovasculares
representam um desafio socioecondmico crescente, especialmente em paises em desenvolvimento,
onde a transi¢do epidemiologica ocorre de forma acelerada.

Abase desse fendmeno reside na disfun¢ao endotelial. Sob a influéncia de fatores de risco como
hipertensao arterial, dislipidemia e tabagismo, o endotélio arterial perde sua capacidade homeostatica.
Ridker (2020) destaca o papel da proteina C-reativa ultrassensivel (PCR-us) e de citocinas como a IL-
1B e a IL-6 como biomarcadores cruciais do risco inflamatorio residual. Mesmo em pacientes com
niveis controlados de LDL-colesterol, a persisténcia de um estado pro-inflamatério sistémico acelera
a progressao da placa e aumenta a suscetibilidade a ruptura.

A epidemiologia atual também aponta para o impacto das desigualdades sociais na génese da placa.
Conforme observado por Santos e Salles (2024), o estresse psicossocial cronico atua como um modulador
epigenético, exacerbando a atividade do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal e contribuindo para um estado de
hipercoagulabilidade e ativagdo leucocitaria persistente, o que torna o manejo ndo medicamentoso uma
prioridade absoluta e ndo apenas um coadjuvante.

3.2. AUNIDADE NEUROVASCULAR E AS REPERCUSSOES ENCEFALICAS

A interface entre a aterosclerose sistémica e a saude encefélica ¢ mediada pela integridade da Unidade
Neurovascular (UNV). Diferente de outros orgaos, o cérebro possui uma dependéncia critica do fluxo
sanguineo laminar e da permeabilidade seletiva da barreira hematoencefalica (BHE). Ateroclerose de grandes
vasos, como as carotidas, ¢ tradicionalmente associada ao AVC isquémico embodlico; entretanto, a ciéncia
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contemporanea foca agora na doenca de pequenos vasos € na deméncia vascular.

Almeida e Freitas (2024) argumentam que a aterosclerose subclinica promove uma "hipoperfusao
silenciosa". Este estado cronico compromete a clearance de metabdlitos cerebrais, incluindo a proteina beta-
amiloide, sugerindo uma sobreposic¢ao fisiopatoldgica entre a deméncia vascular e a doenca de Alzheimer. A
instabilidade da placa carotidea, mesmo sem oclusdo total, libera microémbolos que resultam em infartos
lacunares e leucoaraiose (alteragdes na substancia branca), frequentemente negligenciados em estagios iniciais
de diagndstico.

Além disso, o estresse oxidativo decorrente da oxidagdo das lipoproteinas de baixa densidade (LDL-
ox) no ambiente vascular induz a morte programada de pericitos e astrocitos, componentes vitais da BHE.
Caldeira e Souza (2024) reforcam que o manejo precoce dos fatores de risco ndo protege apenas a bomba
cardiaca, mas preserva a reserva cognitiva, retardando o declinio funcional associado ao envelhecimento
vascular.

3.3. MANEJO NAO MEDICAMENTOSO: A EPIGENETICA DO ESTILO DE VIDA

O tratamento da aterosclerose em uma perspectiva contemporanea transcende a farmacoterapia
estatinica. O manejo ndo medicamentoso ¢ fundamentado na modificagdo da biologia vascular por meio de
intervengdes no estilo de vida, que atuam diretamente na expressdo génica de citocinas inflamatdrias.

A Dieta Mediterrdnea permanece como o padrdo-ouro nas diretrizes da Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC, 2021). A ingestio de acidos graxos poli-insaturados (Omega-3) e polifendis atua na
modulag¢do do fator nuclear kappa B (NF-kB), reduzindo a expressao de moléculas de adesdo celular (VCAM-
1 e ICAM-1) no endotélio. Estudos recentes demonstram que a microbiota intestinal desempenha um papel
mediador: dietas ricas em fibras reduzem a produg@o de N-6xido de trimetilamina (TMAO), um metabolito
derivado da colina que estd diretamente ligado ao aumento da aterogenicidade das placas.

O exercicio fisico aerobico e resistido promove o aumento do shear stress (estresse de cisalhamento)
pulsatil, que € o principal estimulo mecéanico para a producdo de 6xido nitrico sintase endotelial (eNOS).
Conforme preconizado por Souza et al. (2024), a atividade fisica regular induz a angiogénese colateral e
melhora a reatividade vascular cerebral. Além disso, o exercicio reduz os niveis circulantes de leptina e
aumenta a adiponectina, uma adipocina com propriedades antiaterogénicas e anti-inflamatorias.

A privagdo cronica de sono tem sido identificada como um fator de risco independente para a
aterosclerose. A fragmentacao do sono interrompe a produ¢do de hipocretina no hipotalamo, o que resulta em
um aumento da produ¢do de mondcitos na medula 6ssea, acelerando a formacdo de lesdes ateroscleroticas.

O manejo do estresse por meio de praticas contemplativas (mindfulness) também demonstra redugao
nos niveis de cortisol ¢ melhora na variabilidade da frequéncia cardiaca, refletindo um sistema autondmico
mais equilibrado e menos agressivo a parede arterial.

3.4. SINTESE E PRERROGATIVAS PARA A PRATICA CLINICA

A integracgdo entre epidemiologia, manejo nao farmacoldgico e neurologia vascular revela que a placa
aterosclerotica ¢ apenas a "ponta do iceberg" de um desequilibrio sistémico. A abordagem contemporanea
exige que o clinico olhe para além da placa, avaliando o risco global do paciente e a saude de sua unidade
neurovascular.

A eficacia do manejo ndao medicamentoso € comparavel, em muitos cendrios, a intervengao
farmacoldgica, com a vantagem de ndo apresentar efeitos colaterais e promover beneficios em multiplos
sistemas.

No entanto, o desafio reside na adesdo do paciente e na implementacdo de politicas publicas que
favorecam escolhas saudaveis em um ambiente obesogénico e estressante, de modo geral.
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4. ATEROSCLEROSE: DANO ENCEFALICO E INTERVENCOES

A evolucao do entendimento sobre a aterosclerose permitiu que a comunidade cientifica transcendesse
a visdo puramente obstrutiva das artérias coronarias e cardtidas, passando a enxergar a doenca como um
processo sistémico de degradacao da interface endotelial. No contexto encefalico, essa interface € representada
pela Unidade Neurovascular (UNV), um complexo dindmico que integra células endoteliais, pericitos,
astrocitos e neurdnios. A ruptura da homeostase nesta unidade, mediada pela aterosclerose subclinica e
manifesta, constitui o cerne das repercussdes cognitivas e motoras que definem a morbidade cerebrovascular
contemporanea (WARDLAW et al., 2020).

A integridade do parénquima cerebral depende estritamente da seletividade da Barreira
Hematoencefélica (BHE). Na vigéncia de um estado inflamatdrio cronico de baixa intensidade, caracteristico
da aterosclerose, observa-se uma sinalizagdo aberrante de citocinas como a interleucina-1 beta (IL-1B) e o
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). De acordo com Libby (2021), essas moléculas ndo apenas promovem
a instabilidade da placa aterosclerotica em vasos de grande calibre, como as carétidas, mas também induzem
um fenotipo pro-thrombotico e pré-inflamatério no endotélio da microcirculagao cerebral.

A disfung¢ao endotelial decorrente do estresse oxidativo leva a redugao da biodisponibilidade de 6xido
nitrico (NO), resultando em uma falha na autorregulagdo do fluxo sanguineo cerebral. Esse fenomeno,
conhecido como desacoplamento neurovascular, implica que, em momentos de alta demanda metabdlica
neuronal, a vasculatura ndo consegue promover a vasodilatagdo necessaria. O resultado ¢ uma condi¢ao de
hipoperfusdo cronica silenciosa, que atua como o principal substrato para a leucoaraiose e a degeneracio da
substancia branca (SWEENEY et al., 2023).

A infiltragdo de componentes plasmaticos, como a albumina e o fibrinogénio, para o espago intersticial
cerebral — devido ao aumento da permeabilidade da BHE — desencadeia uma resposta microglial
exacerbada. Essa neuroinflamagdo secundaria a doenca vascular €, hoje, reconhecida como um dos principais
elos entre a aterosclerose e a Doenca de Alzheimer, sugerindo que o manejo da satde arterial ¢, inerentemente,
uma estratégia de neuroprote¢dao (O’BRIEN; THOMAS, 2021).

Enquanto os eventos isquémicos agudos, como o Acidente Vascular Cerebral (AVC), sdo as
manifestagdes mais dramadticas da aterosclerose, a Doenga de Pequenos Vasos Cerebrais (DPVC) representa
o impacto continuo e cumulativo da patologia. A DPVC ¢ caracterizada por infartos lacunares, micro-
hemorragias e hiperintensidades da substancia branca visiveis em neuroimagem. Segundo Wardlaw et al.
(2020), a patogénese dessa condi¢do reside na arteriolosclerose, onde a substitui¢do de células musculares
lisas por depositos fibro-hialinos reduz a complacéncia vascular.

A repercussao clinica dessa alteragdo ¢ a sindrome de hipoperfusdo cronica, que se manifesta
por declinio da funcao executiva, lentificagdo psicomotora e disturbios da marcha. A literatura recente
sugere que a rigidez adrtica, um marcador de aterosclerose sistémica, esta diretamente correlacionada
com a carga de lesdes na substancia branca, pois a perda de amortecimento da onda de pulso expde a
microcirculagdo cerebral a uma energia cinética excessiva, o que rompe os capilares cerebrais (SBC,

2024).

O manejo tradicional da aterosclerose, centrado no controle do LDL-colesterol por meio de
estatinas, embora eficaz, deixa uma parcela significativa de "risco residual". Para mitigar esse risco,
novas classes farmacologicas t€ém emergido com evidéncias robustas de prote¢do cardiovascular e
cerebrovascular.

A introducao dos inibidores da proproteina convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9), como
o evolocumabe e o alirocumabe, permitiu atingir niveis de LDL historicamente baixos (abaixo de 30
mg/dL). Estudos como o FOURIER ¢ o ODYSSEY OUTCOMES demonstraram que a reducao
intensiva do LDL ndo apenas estabiliza as placas aterosclerdticas coronarias, mas também reduz
significativamente a incidéncia de AVC isquémico em pacientes de alto risco (AHA/ACC, 2023). A
seguranga neuroldgica desses niveis baixos de colesterol foi confirmada pelo subestudo

192


https://revistabrasileira.com/

Brazilian Journal of Medical Sciences RevistaBrasileira.com

EBBINGHAUS, que nao encontrou prejuizo cognitivo em pacientes utilizando essas terapias.

Originalmente desenvolvidos para o tratamento do Diabetes Mellitus tipo 2, os agonistas do
receptor de GLP-1 (como a semaglutida) e os inibidores de SGLT2 (como a empagliflozina)
demonstraram efeitos pleiotropicos sobre a parede arterial. A semaglutida, especificamente, apresentou
propriedades anti-inflamatérias potentes, reduzindo a expressdo de metaloproteinases de matriz e
estabilizando a capa fibrosa de placas ateroscleroticas (RIDKER, 2023). O impacto desses farmacos
na reducdo de eventos vasculares maiores (MACE) redefiniu as diretrizes da Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC, 2024), posicionando-os como pilares no tratamento de pacientes com evidéncia de
doenga aterosclerotica.

O ensaio clinico CANTOS, utilizando canaquinumabe (um anticorpo contra a IL-1f), validou a
"hipotese inflamatoria" da aterosclerose, provando que reduzir a inflamagao independentemente do colesterol
diminui o risco de eventos cardiovasculares. Mais recentemente, o uso de colchicina em baixas doses (0,5
mg/dia) consolidou-se como uma estratégia acessivel e eficaz na redugdo da inflamagdo arterial, sendo
incorporada como recomendacdo em diretrizes internacionais para pacientes com sindrome coronariana
cronica e doenga vascular periférica (COLCOT Trial; LODOCO?2).

A despeito dos avangos farmacologicos, as intervengdes no estilo de vida permanecem como a base da
preveng¢do e do tratamento da aterosclerose. A pratica de exercicio fisico aerdbico regular induz um aumento
nas forgas de cisalhamento (shear stress) sobre o endotélio, o que estimula a produgdo de 6xido nitrico sintase
endotelial (eNOS) e promove a angiogénese via fator de crescimento endotelial vascular (VEGF).

Do ponto de vista nutricional, a Dieta Mediterranea, rica em polifendis e acidos graxos omega-3,
demonstrou capacidade de modular a metilacio do DNA em genes associados a inflamacdo sistémica
(ESTRUCH et al., 2018). O controle rigoroso da pressao arterial, conforme preconizado pelo estudo SPRINT,
¢ fundamental para proteger a UNV, prevenindo a progressdo das hiperintensidades da substancia branca e
preservando a reserva cognitiva (SBC, 2024).

O futuro do tratamento da aterosclerose caminha para a medicina de precisdo. Pesquisas em vacinas
contra a PCSK9 e a utilizagdo da tecnologia CRISPR-Cas9 para editar genes envolvidos no metabolismo
lipidico prometem tratamentos de dose tnica com efeitos duradouros. Além disso, o desenvolvimento de
farmacos que atuam diretamente na recuperagdo da permeabilidade da BHE pode representar, nas proximas
décadas, a primeira terapia curativa para a deméncia de origem vascular (SWEENEY et al., 2023).

A interdependéncia entre a sade arterial sistémica e a integridade funcional do encéfalo € absoluta. A
aterosclerose ndo deve ser tratada como uma doenca compartimentada, mas como uma falha na manutencao
do sistema de transporte de nutrientes e oxigénio do organismo. O manejo bem-sucedido requer uma
abordagem integrada, que combine o controle agressivo dos lipidios, a mitigagdo do estado inflamatdrio e a
preservacao da dindmica microvascular cerebral. Ao proteger o vaso, protege-se, inevitavelmente, o neuronio.

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise sistematica das evidéncias contemporaneas permite ratificar que a aterosclerose deixou de
ser compreendida como uma patologia de armazenamento lipidico passivo para ser reconhecida como uma
desordem imunometabdlica de carater sistémico. Os achados discutidos a seguir revelam uma
interdependéncia critica entre a dindmica hemodindmica sistémica, a integridade da microcirculacio
encefélica e a plasticidade do estilo de vida frente ao risco residual inflamatorio.

Os dados extraidos do Global Burden of Disease (2023) e discutidos a luz de Feigin et al. (2024)
apontam para um cendario paradoxal: embora a mortalidade por eventos agudos tenha apresentado declinio
relativo em regides com acesso a tecnologias de revascularizacdo, a prevaléncia da aterosclerose subclinica e
suas complicagdes cronicas crescem exponencialmente. Este fenomeno ¢ reflexo de uma transicao
epidemioldgica onde os fatores de risco classicos (hipertensdo, dislipidemia) agora coexistem com
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determinantes de estilo de vida pro-inflamatorios.

A discussdo dos resultados permite inferir que o controle isolado do LDL-colesterol, embora

fundamental, ¢ insuficiente para estancar a progressao da doenga em uma parcela significativa de pacientes.
O conceito de "risco inflamatdrio residual”, consolidado por Ridker (2020), emerge como a varidvel
explicativa para a recorréncia de evetos em individuos com metas lipidicas atingidas. A andlise critica
demonstra que biomarcadores como a PCR-us e as interleucinas (IL-1p, IL-6) funcionam como termdmetros
de uma "tempestade silenciosa" na parede arterial. Conforme observado, o ensaio CANTOS e o uso de
colchicina em baixas doses (COLCOT Trial) validam a hipdtese de que a estabilizagdo da placa depende da
modulagdo da resposta imune inata, € nao apenas da reducdo da carga de colesterol luminal (LIBBY,
2021).

Um dos achados mais contundentes desta analise ¢ a redefinicdo do dano encefalico. Os
resultados indicam que a aterosclerose ndo agride o cérebro apenas através do Acidente Vascular
Cerebral (AVC) isquémico macrovascular. A discussdo deve focar na fragilidade da Unidade
Neurovascular (UNV), onde a aterosclerose sistémica promove uma falha na barreira hematoencetalica
(BHE).

De acordo com Sweeney et al. (2023), o estresse oxidativo derivado da disfungdo endotelial
sistémica compromete a sinalizagdo entre astrdcitos e pericitos. Os dados analisados sugerem que o
"desacoplamento neurovascular" — a incapacidade das arteriolas cerebrais em responder a demanda
metabolica neuronal — € o mecanismo primario do declinio cognitivo insidioso. A analise criteriosa
dos resultados de neuroimagem (como a leucoaraiose ¢ os infartos lacunares) corrobora a tese de
Wardlaw et al. (2020) de que a Doenca de Pequenos Vasos Cerebrais (DPVC) ¢ a manifestagdo cronica
e silenciosa da aterosclerose.

Portanto, a discussdo levanta uma prerrogativa fundamental: a preven¢ao cardiovascular é, por
defini¢do, uma estratégia de preservagao da reserva cognitiva. A correlacao entre rigidez adrtica e dano
a substancia branca encefélica indica que o encéfalo, por ser um 6rgao de alta complacéncia e baixo
fluxo de resisténcia, sofre o impacto direto da perda de elasticidade das grandes artérias (SBC, 2024).

Ao contrastar o0 manejo ndo farmacoldgico com as terapias de Ultima geracdo, os resultados revelam
que nao ha hierarquia, mas sim uma sinergia obrigatéria. A discussdo sobre o manejo nao medicamentoso
ganha robustez ao evidenciar que intervengdes no estilo de vida nao sdo meros "adjuvantes", mas moduladores
da expressdo génica.

A andlise da Dieta Mediterranea e do exercicio fisico aerobico demonstra impacto direto no shear stress
(estresse de cisalhamento). Conforme discutido por Souza et al. (2024), o estimulo mecanico do fluxo pulsatil
sobre o endotélio ativa a via da eNOS (6xido nitrico sintase endotelial), que ¢ o mais potente mecanismo
endogeno de antiaterogé€nese. A sintese dos resultados aponta que a atividade fisica reduz o fenotipo pro-
trombotico, agindo de forma andloga a agentes antiagregantes em nivel molecular.

Simultaneamente, a discussdo sobre novos farmacos como os inibidores da PCSK9 e os agonistas de
GLP-1 (semaglutida) traz uma nova dimensao ao tratamento. A semaglutida, conforme evidenciado por Ridker
(2023), apresenta propriedades pleiotropicas que transcendem o controle glicémico, reduzindo a expressdo de
metaloproteinases de matriz que degradam a capa fibrosa da placa aterosclerdtica. A integragdao desses dados
sugere que estamos entrando na era da "estabilizagdo biologica da placa", onde o objetivo ndo ¢ apenas evitar
a estenose, mas garantir que a lesdo permaneca silente e protegida contra rupturas (AHA/ACC, 2023).

Uma analise critica dos resultados nao estaria completa sem a discussdo sobre as barreiras de adesdo.
Embora o "Life's Essential 8" da AHA ofere¢a um roteiro claro para a satde arterial, os dados epidemioldgicos
mostram um hiato profundo entre a evidéncia cientifica e a realidade clinica, especialmente em paises de
média renda como o Brasil.

A discussdo revela que o ambiente "obesogénico" e o estresse psicossocial cronico atuam como
catalisadores da aterosclerose. Santos e Salles (2024) argumentam que o estresse cronico induz uma
leucocitose persistente via ativacdo do sistema nervoso simpatico, o que acelera o recrutamento de mondcitos
para a intima arterial.

Assim, os resultados sugerem que o manejo da aterosclerose requer uma abordagem que contemple a
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saude mental e as politicas urbanas, uma vez que a capacidade do individuo em aderir a dietas cardioprotetoras
e exercicios ¢ mediada pelo seu contexto socioecondmico.

Os resultados finais desta revisdo apontam para um futuro onde a medicina de precisao ditard o ritmo
do manejo vascular. A discussdo sobre tecnologias emergentes, como a edi¢ao génica via CRISPR-Cas9 para
o silenciamento da PCSK9 e o desenvolvimento de vacinas antiateroscleroticas, sugere que poderemos, em
breve, modificar o destino cardiovascular de pacientes com alta carga genética de risco (SBC, 2024).

Entretanto, a sintese dialética deste capitulo reforga que a alta tecnologia ndo substitui a integridade da
barreira hematoencefalica e a saude do endotélio, que dependem de um equilibrio homeostatico continuo. A
"perspectiva contemporanea" exigida pelo titulo deste trabalho ¢, portanto, uma visdao holistica que une a
biologia molecular avangada ao cuidado humano e comportamental.

6. CONSIDERACOES FINAIS

A transi¢ao paradigmatica da aterosclerose, de um fenomeno puramente mecanico-obstrutivo para uma
complexa orquestracdo imunometabdlica sistémica, redefine os objetivos da medicina cardiovascular
contemporanea. Como evidenciado ao longo deste estudo, a placa aterosclerdtica ndo € um evento isolado,
mas o marcador de uma desregulagdo homeostatica profunda que compromete a integridade endotelial em
multiplos leitos. A compreensao de que o risco inflamatorio residual persiste mesmo diante de niveis lipidicos
controlados (RIDKER, 2020) exige que a pratica clinica evolua para uma abordagem que contemple a
modulagdo da imunidade inata e a estabilizacdo biologica da parede arterial.

No que tange as repercussdes encefalicas, as evidéncias sdo contundentes ao posicionar a Unidade
Neurovascular (UNV) como o epicentro da morbidade silenciosa. A aterosclerose subclinica e a doenca de
pequenos vasos ndo resultam apenas em eventos isquémicos agudos, mas em um processo insidioso de
"desacoplamento neurovascular" e falha na barreira hematoencefalica (SWEENEY et al., 2023).

Portanto, conclui-se que a protecdo vascular €, essencialmente, a protecdo da reserva cognitiva,
estabelecendo uma interdependéncia absoluta entre a saude da bomba cardiaca e a longevidade funcional do
neurdnio.

A robustez dos dados sobre o manejo ndo farmacologico reitera que intervengdes no estilo de vida ndo
devem ser tratadas como coadjuvantes, mas como terapia de primeira linha com poder de modificacao
epigenética. A capacidade da dieta mediterranea e do exercicio fisico regular em modular a expressao génica
de citocinas inflamatorias e otimizar a produ¢do de 6xido nitrico demonstra que a biologia vascular ¢ plastica
(ESTRUCH et al., 2018). O desafio, contudo, permanece na implementacao dessas estratégias em contextos
socioecondmicos desfavoraveis e ambientes obesogénicos, o que demanda politicas publicas integradas.

A integracdo de novas fronteiras farmacoldgicas, como os inibidores da PCSK9 e os agonistas do
receptor de GLP-1, trouxe uma nova dimensao ao tratamento da aterosclerose, permitindo ndo apenas a
redugdo agressiva do LDL, mas a exploragdo de efeitos pleiotrdpicos anti-inflamatorios (RIDKER, 2023).

Esses avangos permitem que o clinico atue de forma mais precisa na estabilizacdo da capa fibrosa das
placas vulneraveis. Todavia, a utilizacdo dessas tecnologias deve ser sempre acompanhada do controle
rigoroso da pressao arterial e da glicemia, pilares inegocidveis para evitar a progressao da leucoaraiose e da
degeneracao da substancia branca (WARDLAW et al., 2020).

Este estudo também evidencia que o futuro do manejo da aterosclerose caminha para a personalizagao
extrema via medicina de precisdo. O potencial da edi¢do génica por CRISPR-Cas9 e o desenvolvimento de
vacinas direcionadas a modulacao lipidica prometem alterar o curso natural da doenga em individuos com alta
carga genética (SBC, 2024). No entanto, tal sofisticacdo tecnolégica ndo anula a necessidade de um olhar
humanizado e atento aos determinantes sociais da satide, uma vez que o estresse psicossocial cronico continua
sendo um motor potente de ativagdo leucocitaria e progressao aterogénica (SANTOS; SALLES, 2024).

Como limitagcdo e, simultaneamente, sugestdo para pesquisas futuras, destaca-se a necessidade de
investigar com maior profundidade o papel da microbiota intestinal e do eixo intestino-cérebro-vaso na
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modulacao da inflamacao arterial. A identificagcdo de novos metabolitos derivados da dieta e sua interagao
com o sistema imune pode abrir caminho para terapias nutricionais de precisao. Além disso, o aprimoramento
de técnicas de neuroimagem molecular para detec¢ao precoce de disfungao da barreira hematoencefélica em
pacientes aterosclerdticos assintomaticos ¢ fundamental para a prevengdo primaria das deméncias vasculares.

Em ultima analise, "ir além da placa" significa reconhecer que a satude arterial € o suporte vital de toda
a fisiologia humana. A visdo contemporanea aqui apresentada consolida a ideia de que o combate a
aterosclerose ndo se limita a desobstrucao de luzes arteriais, mas a preservagao da dinamica vital que sustenta
o encéfalo e o coracdo. Ao integrar a biotecnologia de ponta com a medicina do estilo de vida, a medicina
moderna dispde, pela primeira vez, de ferramentas capazes ndo apenas de prolongar a vida, mas de garantir
que ela seja vivida com integridade cognitiva e funcional plena.
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