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RESUMO

A aterosclerose é reconhecida como processo inflamatdrio crénico,
multifatorial, progressivo e silencioso, responsavel por elevada
morbimortalidade cardiovascular em escala mundial.
Tradicionalmente associada ao acumulo de lipidios na parede
arterial, atualmente a aterosclerose € compreendida como uma
doenca imunometabdlica complexa, na qual disfuncao endotelial,
retencao de lipoproteinas aterogénicas, estresse oxidativo, ativacao
de células imunes, citocinas pro-inflamatdrias, alteracdes
metabdlicas e inflamacao subclinica participam de forma decisiva
na formacdo e progressao das placas ateromatosas. O presente
artigo analisa a relacao entre inflamacao subclinica, disfuncao
endotelial e desenvolvimento precoce da aterosclerose no contexto
da cardiologia preventiva. Trata-se de revisdao narrativa
fundamentada em literatura cientifica recente sobre biomarcadores
inflamatorios, metabolismo vascular, risco cardiovascular, prevencao
primaria e prevencao secundaria. O estudo discute o papel da
proteina C-reativa ultrassensivel, interleucina-6, interleucina-1, fator
de necrose tumoral alfa, fibrinogénio, moléculas de adesao,
lipoproteina(a), apolipoproteina B, LDL oxidada, homocisteina,
adipocinas, resisténcia a insulina e marcadores de estresse oxidativo
como possiveis indicadores de risco vascular precoce. Os resultados
demonstram que proteinas inflamatorias, citocinas pré-inflamatorias
e alteracbes metabdlicas desempenham papel relevante na
progressao das lesdes aterosclerdticas, mesmo em individuos
assintomaticos. Observou-se ainda associacao entre alimentacao
inadequada, sedentarismo, obesidade visceral, tabagismo, disbiose
intestinal, sono inadequado e estresse psicossocial com aumento da
inflamacao vascular sistémica. Estratégias preventivas envolvendo
alimentacao cardioprotetora, atividade fisica regular, controle

glicémico, reducao ponderal, manejo do estresse, cessacao do



tabagismo, controle pressérico e tratamento adequado das
dislipidemias apresentam impacto positivo na reducao do risco
cardiovascular. Conclui-se que a identificacdao precoce de processos
inflamatdrios subclinicos representa importante ferramenta para
estratificacao de risco, prevencao de eventos cardiovasculares e
promoc¢ao da saude vascular.

Palavras-chave: cardiologia; aterosclerose; inflamacao subclinica;
biomarcadores;, prevencao cardiovascular; PCR ultrassensivel;

disfuncao endotelial.

ABSTRACT

Atherosclerosis is recognized as a chronic, multifactorial, progressive
and silent inflammatory process responsible for high cardiovascular
morbidity and mortality worldwide. Traditionally associated with
lipid accumulation in the arterial wall, atherosclerosis is currently
understood as a complex immunometabolic disease in which
endothelial dysfunction, retention of atherogenic lipoproteins,
oxidative stress, immune cell activation, pro-inflammatory cytokines,
metabolic alterations and subclinical inflammation play a decisive
role in the formation and progression of atheromatous plagues. This
article analyzes the relationship between subclinical inflammation,
endothelial dysfunction and early development of atherosclerosis in
the context of preventive cardiology. It is a narrative review based on
recent scientific literature on inflammatory biomarkers, vascular
metabolism, cardiovascular risk, primary prevention and secondary
prevention. The study discusses the role of high-sensitivity C-reactive
protein, interleukin-6, interleukin-13, tumor necrosis factor-alpha,
fiborinogen, adhesion molecules, lipoprotein(a), apolipoprotein B,
oxidized LDL, homocysteine, adipokines, insulin resistance and
oxidative stress markers as possible indicators of early vascular risk.

The results demonstrate that inflammatory proteins, pro-



inflammatory cytokines and metabolic changes play a relevant role
in the progression of atherosclerotic lesions, even in asymptomatic
individuals. An association was also observed between inadequate
diet, sedentary lifestyle, visceral obesity, smoking, intestinal dysbiosis,
inadequate sleep and psychosocial stress with increased systemic
vascular inflammation. Preventive strategies involving
cardioprotective nutrition, regular physical activity, glycemic control,
weight reduction, stress management, smoking cessation, blood
pressure control and adequate treatment of dyslipidemia have a
positive impact on reducing cardiovascular risk. The article
concludes that early identification of subclinical inflammatory
processes represents an important tool for risk stratification,
prevention of cardiovascular events and promotion of vascular
health.

Keywords: cardiology; atherosclerosis; subclinical inflammation;
biomarkers; cardiovascular prevention; high-sensitivity C-reactive

protein; endothelial dysfunction.

1. INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares permanecem entre as principais causas
de mortalidade e incapacidade no mundo contemporaneo. Infarto
agudo do miocardio, acidente vascular cerebral, doenca arterial
periférica, insuficiéncia cardiaca isquémica e morte suUbita
frequentemente compartilham uma base fisiopatoldégica comum: a
aterosclerose. Durante décadas, a aterosclerose foi compreendida
principalmente como doenca de depdsito lipidico, caracterizada
pelo acumulo progressivo de colesterol na parede arterial. Contudo,
O avanc¢o da biologia vascular demonstrou que esse processo é
Muito mais complexo, envolvendo inflamacao crénica de baixo grau,

disfuncao endotelial, ativacao imune, estresse oxidativo,



remodelamento vascular e resposta cicatricial da intima arterial

(LIBBY, 2021, HANSSON; HERMANSSON, 2011).

A aterosclerose precoce pode iniciar-se décadas antes da
manifestacao clinica. Em muitos individuos, alteracdes endoteliais,
estrias gordurosas, acumulo de lipoproteinas aterogénicas e
inflamacao vascular ocorrem de forma silenciosa, sem sintomas
evidentes. Essa caracteristica torna a cardiologia preventiva
essencial, pois a identificacao precoce de fatores de risco e
biomarcadores pode permitir intervencdes antes da ocorréncia de

eventos cardiovasculares maiores (RIDKER, 2016; VIRANI et al., 2023).

A inflamacao subclinica representa uma condicao de ativacao
inflamatdria sistémica persistente, de baixa intensidade, que nao
necessariamente produz sintomas, febre ou sinais clinicos classicos,
mas pode alterar o endotélio, o metabolismo lipidico, a coagulacao, a
funcao imune e a estabilidade da placa aterosclerdtica. Essa
inflamacao pode ser detectada por biomarcadores séricos, como
proteina C-reativa ultrassensivel, interleucinas, fibrinogénio e outros
mediadores associados ao risco cardiovascular (RIDKER, 2016; LIBBY,

2021).

A relevancia da inflamacao na aterosclerose foi fortalecida por
evidéncias experimentais, epidemioldgicas e clinicas. Estudos
demonstram que a inflamacao participa desde a fase inicial de
recrutamento de monaocitos para a intima arterial até a instabilidade
da placa e a trombose. O ensaio CANTOS mostrou que a inibicao da
interleucina-1 com canaquinumabe reduziu eventos
cardiovasculares em pacientes com infarto prévio e PCR

ultrassensivel elevada, sem atuar diretamente sobre os niveis de



LDL-colesterol. Esse resultado reforcou a hipodtese inflamatoria da

aterotrombose e o conceito de risco inflamatdrio residual.

A disfuncao endotelial € ponto inicial relevante desse processo. O
endotélio saudavel regula vasodilatacao, coagulacao, inflamacao,
permeabilidade vascular e adesao celular. Quando exposto a
hipertensao, hiperglicemia, LDL oxidada, tabagismo, obesidade
visceral, resisténcia a insulina, poluicao, sedentarismo e estresse
oxidativo, perde propriedades protetoras e passa a favorecer
vasoconstricao, adesao de leucdcitos, inflamacao e formacao de

placas (GIMBRONE; GARCIA-CARDENA, 2016; LIBBY, 2021).

A cardiologia preventiva tem avancado para além da avaliagcao
tradicional de colesterol total, LDL-colesterol, pressao arterial,
tabagismo e diabetes. Embora esses fatores permanecam
fundamentais, cresce o interesse por biomarcadores capazes de
identificar risco residual em individuos aparentemente controlados
ou assintomaticos. PCR ultrassensivel, lipoproteina(a),
apolipoproteina B, interleucina-6, troponina ultrassensivel, peptideos
natriuréticos e marcadores metabdlicos podem contribuir para
estratificacao mais refinada do risco cardiovascular em contextos

selecionados (RIDKER, 2016; MACH et al., 2025).

A proteina C-reativa ultrassensivel € um dos biomarcadores
inflamatdrios mais estudados. Ela nao €& especifica para
aterosclerose, mas reflete inflamacao sistémica de baixo grau e tem
sido associada a maior risco cardiovascular. Diretrizes e documentos
de prevencao reconhecem a PCR ultrassensivel como potencial
modificador de risco em determinados perfis clinicos, especialmente

qguando a decisao terapéutica é incerta.



Outro marcador de destaque ¢é a lipoproteina(a), particula
lipoproteica geneticamente determinada, estruturalmente
semelhante ao LDL, mas com propriedades pro-aterogénicas, pro-
inflamatodrias e pro-trombdticas. A combinacao de LDL-colesterol,
Lp(a) e PCR ultrassensivel tem sido discutida como estratégia de
avaliacao prolongada de risco cardiovascular, especialmente em
prevencao precoce e em individuos com risco aparentemente

intermediario.

O presente artigo parte do seguinte problema de pesquisa: de que
forma a inflamacgao subclinica e os biomarcadores emergentes
podem contribuir para a identificacao precoce da aterosclerose e

para o aprimoramento da cardiologia preventiva?

O objetivo geral é analisar a relacao entre inflamacao subclinica,
disfuncao endotelial e aterosclerose precoce, com énfase nos
biomarcadores emergentes aplicaveis a prevencao cardiovascular.
Como objetivos especificos, busca-se: descrever a fisiopatologia
inflamatoria da aterosclerose; discutir o papel da disfuncao
endotelial; examinar biomarcadores inflamatdrios e metabdlicos;
avaliar sua utilidade na estratificacao de risco; relacionar estilo de
vida e inflamacao vascular; e propor diretrizes preventivas centradas

na identificacao precoce do risco inflamatorio.

A hipdtese defendida é que a aterosclerose precoce nao deve ser
compreendida apenas como consequéncia de dislipidemia, mas
como manifestacdao de interacao complexa entre metabolismo,
inflamacao, endotélio, imunidade e estilo de vida. A deteccao de
inflamacao subclinica pode aprimorar a prevencao cardiovascular,

desde que interpretada de forma contextualizada, integrada aos



fatores de risco tradicionais e orientada por critérios clinicos

adequados.

2. METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como revisao narrativa de
literatura, com abordagem qualitativa, descritiva e analitico-
interpretativa. A revisao narrativa foi escolhida por permitir
integracao ampla de evidéncias biomeédicas, fisiopatoldgicas, clinicas
e preventivas sobre inflamacdao subclinica, biomarcadores

cardiovasculares e aterosclerose precoce.

A pesquisa fundamenta-se em literatura cientifica nacional e
internacional sobre cardiologia preventiva, aterosclerose, inflamacao
vascular, disfuncao endotelial, biomarcadores inflamatdrios,
metabolismo lipidico, risco cardiovascular e intervencao no estilo de
vida. Foram considerados artigos classicos e recentes publicados em
periddicos de cardiologia, medicina interna, imunologia,

metabolismo, epidemiologia e saude publica.

Foram priorizados estudos que abordam: fisiopatologia da
aterosclerose; inflamacao crénica de baixo grau; biomarcadores
como PCR ultrassensivel, IL-6, IL-1B3, TNF-a, fibrinogénio, Lp(a), ApoB,
LDL oxidada, homocisteina e adipocinas; ensaios clinicos sobre
terapia anti-inflamatdria cardiovascular; diretrizes de prevencao
cardiovascular; relacao entre estilo de vida, metabolismo e
inflamacao vascular; e estratégias de prevencao primaria e

secundaria.

A analise foi organizada em eixos tematicos: aterosclerose como
doenca inflamatdria; inflamacao subclinica; disfuncao endotelial;

biomarcadores emergentes; estilo de vida e inflamacao vascular;



aplicabilidade clinica dos biomarcadores; limitacdes interpretativas;

resultados; discussao; e diretrizes preventivas.

Por se tratar de revisao narrativa, nao houve metanalise, avaliacao
quantitativa de efeito ou protocolo sistematico de selecdo. A
finalidade principal é oferecer sintese tedrica e clinica robusta, util
para compreensao do papel da inflamacao subclinica na cardiologia

preventiva.

3. ATEROSCLEROSE COMO DOENCA INFLAMATORIA CRONICA

A aterosclerose € uma doenca inflamatdria cronica da parede
arterial, caracterizada por acumulo de lipidios, células inflamatorias,
tecido fibroso, calcio e matriz extracelular na intima das artérias de
meédio e grande calibre. Esse processo evolui lentamente e pode
permanecer assintomatico por muitos anos, até que a placa produza
obstrucao significativa, ruptura, erosdao ou trombose (LIBBY, 2027;

HANSSON; HERMANSSON, 2011).

O evento inicial frequentemente envolve retencao de lipoproteinas
aterogénicas na intima arterial. Particulas de LDL e outras
lipoproteinas contendo apolipoproteina B atravessam o endotélio e
ficam retidas na matriz subendotelial. Uma vez retidas, podem sofrer
oxidacao, glicacao e outras modificagdes, tornando-se pro-
inflamatdrias e capazes de ativar células endoteliais e imunes

(TABAS; WILLIAMS; BOREN, 2007).

A LDL oxidada estimula expressao de moléculas de adesao, como
VCAM-1 e ICAM-], facilitando recrutamento de mondcitos. Esses
monocitos migram para a intima e diferenciam-se em macrdéfagos.
Ao captar lipidios modificados por receptores scavenger,

transformam-se em células espumosas, formando estrias



gordurosas, consideradas lesdes iniciais da aterosclerose (MOORE;

TABAS, 2011).

A inflamacgao perpetua o processo. Macrdéfagos, linfocitos T, células
musculares lisas, células endoteliais e mastocitos produzem
citocinas, quimiocinas, proteases e mediadores oxidativos. Esses
mediadores ampliam recrutamento celular, favorecem morte
celular, aumentam necrose central e contribuem para instabilidade

da placa (LIBBY, 2021).

Com a progressao, células musculares lisas migram da média para a
intima, proliferam e produzem matriz extracelular, formando capa
fibrosa. Em algumas placas, a capa fibrosa é espessa e estavel. Em
outras, a intensa atividade inflamatodria e proteolitica enfraquece a
capa, aumentando risco de ruptura e formacao de trombo. O evento
clinico agudo muitas vezes decorre mais da vulnerabilidade da placa

do que do grau de estenose (VIRMANI et al., 2000).

A inflamacao também se relaciona a calcificacao vascular. Antes
compreendida como depdsito passivo de calcio, a calcificacao é hoje
vista como processo ativo, regulado por inflamacao, diferenciacao
osteogénica de células vasculares e alteracbes metabdlicas.
Microcalcificacdes podem contribuir para instabilidade mecanica da
placa, enquanto calcificacdes extensas podem refletir doenca

aterosclerética avancada (DWECK; AIKAWA; NEWBY, 2016).

Esse entendimento inflamatdrio da aterosclerose nao diminui a
importancia do colesterol. Ao contrario, mostra que lipidios e
inflamacao estao profundamente integrados. A retencao lipidica
inicia e alimenta resposta inflamatodria, enquanto a inflamacao

agrava disfuncao endotelial, modificacao lipidica e instabilidade da



placa. Portanto, prevencao efetiva deve atuar tanto no controle

lipidico quanto na reducao de inflamacao metabdlica e vascular.

4. INFLAMACAO SUBCLINICA: CONCEITO E RELEVANCIA
CARDIOVASCULAR

Inflamacao subclinica € um estado de ativagcao inflamatoria
persistente, sistémica e de baixa intensidade, sem manifestacoes
clinicas evidentes de infec¢cao ou doenca inflamatdria aguda. Pode
ser detectada por marcadores laboratoriais discretamente elevados
e estd associada a obesidade visceral, resisténcia a insulina,
sedentarismo, tabagismo, dieta inadequada, doenca periodontal,
disturbios do sono, estresse cronico e envelhecimento imunoldgico

(HOTAMISLIGIL, 2006; RIDKER, 2016).

No contexto cardiovascular, essa inflamacao atua como fator
silencioso de agressao endotelial. Mesmo em individuos
assintomaticos, niveis persistentemente elevados de mediadores
inflamatdrios podem indicar maior atividade imune vascular, maior
instabilidade metabdlica e maior risco de progressao aterosclerodtica.
A inflamacao subclinica nao substitui fatores tradicionais de risco,
mas pode complementar a estratificacao, especialmente em
pessoas com risco intermediario ou discordancia entre fatores

clinicos e laboratoriais.

A PCR ultrassensivel € o marcador mais difundido nesse contexto.
Diferentemente da PCR convencional, usada para detectar
inflamacdes agudas, a PCR ultrassensivel permite identificar niveis
baixos de inflamacao sistémica. Valores persistentemente elevados,
na auséncia de infeccao aguda, trauma ou doenca inflamatoria

evidente, podem refletir risco inflamatdrio vascular aumentado. A



PCR ultrassensivel é reconhecida em documentos preventivos como
marcador que pode auxiliar a avaliacao cardiovascular em situacdes

selecionadas.

A inflamacao subclinica também pode revelar risco residual. Mesmo
apos controle adequado do LDL-colesterol, alguns pacientes
permanecem com risco cardiovascular elevado, possivelmente por
persisténcia de inflamacao vascular, resisténcia a insulina,
obesidade, doenca renal cronica, sindrome metabdlica ou outros
fatores. Esse conceito € denominado risco inflamatoério residual

(RIDKER, 2016).

A relevancia clinica desse conceito foi fortalecida por ensaios de
intervencao anti-inflamatdria. O CANTOS mostrou que modular a via
inflamatdria da IL-1B pode reduzir eventos cardiovasculares em
individuos selecionados com inflamacao residual elevada. Esse
achado demonstrou que a inflamacdao nao € apenas marcador

passivo, mas componente funcional da aterotrombose.

Entretanto, a inflamacao subclinica deve ser interpretada com
cautela. Biomarcadores inflamatdrios sao inespecificos. Infeccdes
recentes, doencas autoimunes, obesidade, tabagismo, trauma, uso
de medicamentos e outras condi¢cdes podem elevar PCR e citocinas.
Por isso, a avaliacao deve ser repetida quando necessario e sempre

integrada ao contexto clinico.

A utilidade da inflamacao subclinica na cardiologia preventiva esta
na capacidade de ampliar a visao do risco cardiovascular. Ela
permite compreender que um individuo pode apresentar agressao
vascular mesmo antes de sintomas ou alteracdes anatdémicas

detectaveis por exames de imagem. A prevenc¢ao, hesse sentido,



deve buscar nao apenas reduzir colesterol, mas restaurar saude

endotelial e equilibrio imunometabdlico.

5. DISFUNGCAO ENDOTELIAL E INICIO DA LESAO
ATEROSCLEROTICA

O endotélio € camada celular ativa que reveste internamente os
vasos sanguineos e regula funcdes essenciais a homeostase
vascular. Ele controla vasodilatacdao, vasoconstricao, coagulagao,
fibrindlise, permeabilidade, adesao leucocitaria, crescimento celular
e resposta inflamatdria. O endotélio saudavel produz oéxido nitrico,
prostaciclina e outros mediadores protetores, mantendo a parede
arterial em estado anti-inflamatoério e antitrombdtico (GIMBRONE;

GARCIA-CARDERA, 2016).

A disfuncao endotelial ocorre quando esse equilibrio € rompido.
Hipertensao arterial, hiperglicemia, resisténcia a insulina, LDL
oxidada, tabagismo, inflamacao sistémica, poluicdo atmosférica,
sedentarismo e estresse oxidativo reduzem biodisponibilidade de
oxido nitrico e aumentam expressao de moléculas de adesao e
mediadores pro-inflamatorios. O endotélio torna-se mais permeavel,

pro-coagulante e favoravel ao recrutamento de células imunes.

Esse processo € crucial na aterosclerose precoce. Antes da formacao
de placa significativa, ja pode haver alteracao funcional do endotélio.
Essa alteracao facilita entrada de lipoproteinas na intima, adesao de
mMonocitos e inicio da resposta inflamatodria local. Assim, a disfuncao
endotelial funciona como ponte entre fatores de risco sistémicos e
lesdo vascular estrutural (GIMBRONE; GARCIA-CARDENA, 2016;
LIBBY, 2021).



A resisténcia a insulina tem papel importante. Ela estd associada a
inflamacao de baixo grau, hiperinsulinemia, alteracao da funcao
endotelial, aumento de triglicerideos, reducao de HDL funcional,
maior presenca de particulas LDL pequenas e densas e maior
estresse oxidativo. Por isso, sindrome metabdlica e diabetes tipo 2

sao fortemente ligados a aterosclerose precoce.

A obesidade visceral também contribui para disfuncao endotelial. O
tecido adiposo visceral ndao é apenas depodsito energético; é orgao
enddcrino e imunoldgico capaz de produzir adipocinas, citocinas e
mediadores inflamatdrios. O excesso de adiposidade visceral
aumenta IL-6, TNF-a, leptina, resistina e reduz adiponectina,
favorecendo inflamacao vascular e resisténcia a insulina

(HOTAMISLIGIL, 2006).

O estresse oxidativo desempenha papel central. Espécies reativas de
oxigénio reduzem oxido nitrico, oxidam LDL, ativam vias
inflamatodrias e danificam células vasculares. A interacao entre
estresse oxidativo e inflamacao cria ciclo de agressao endotelial
persistente. Dieta inadequada, tabagismo, poluicao e hiperglicemia

intensificam esse processo.

A deteccao de disfuncao endotelial ainda nao € rotina ampla na
pratica clinica geral, mas seu conceito é fundamental para a
prevencao. Ele mostra que o risco cardiovascular comeca antes da
obstrucao arterial visivel. A protecao do endotélio por meio de estilo
de vida, controle metabdlico, atividade fisica e manejo dos fatores de

risco € uma das bases da cardiologia preventiva moderna.

6. BIOMARCADORES INFLAMATORIOS EMERGENTES



Os biomarcadores inflamatoérios sao moléculas mensuraveis no
sangue ou em outros fluidos bioldgicos que podem refletir atividade
inflamatoria, lesao vascular, risco aterosclerdtico ou instabilidade de
placa. Na cardiologia preventiva, seu uso busca aprimorar a
estratificacao de risco, identificar inflamacao subclinica e orientar

Intervencdes mais precoces.

A proteina C-reativa ultrassensivel € o biomarcador inflamatério mais
estudado na prevencao cardiovascular. Produzida principalmente
pelo figado sob estimulo de IL-6, ela reflete inflamacao sistémica de
baixo grau. Valores elevados estdao associados a maior risco
cardiovascular, embora a PCR nao seja especifica da inflamacao
vascular. Sua principal utilidade esta em complementar a avaliacao

de risco em individuos selecionados.

A interleucina-6 é citocina pro-inflamatdria upstream da producao
hepatica de PCR. Ela participa da resposta inflamatdria, da ativacao
endotelial, da diferenciacdao imune e do metabolismo. Evidéncias
genéticas e epidemioldgicas sugerem relacao entre sinalizacao da
IL-6 e doenca coronariana, tornando essa via alvo de interesse

terapéutico e preventivo (RIDKER, 2016; LIBBY, 2021).

A interleucina-1p é citocina central na ativacao do inflamassoma e na
amplificacao da resposta inflamatéria. O bloqueio dessa via no
CANTOS reduziu eventos cardiovasculares em pacientes com

inflamacao residual, reforcando sua relevancia na aterotrombose.

O fator de necrose tumoral alfa também participa da inflamacao
vascular, resisténcia a insulina e disfuncao endotelial. Embora nao

seja usado rotineiramente para estratificacao cardiovascular, tem



importancia fisiopatoldgica na ligagcao entre obesidade, inflamacao e

aterosclerose (HOTAMISLIGIL, 2000).

O fibrinogénio representa marcador de inflamacao e coagulacao.
Niveis elevados podem indicar estado pro-trombdtico e inflamatorio,
contribuindo para risco de eventos cardiovasculares. A
aterotrombose resulta justamente da interacao entre inflamacao da

placa e ativacao da coagulacao.

As moléculas de adesao, como VCAM-1, ICAM-1 e selectinas, refletem
ativacao endotelial e recrutamento leucocitario. Embora ainda nao
sejam amplamente utilizadas na pratica clinica rotineira, sao
relevantes em pesquisa e ajudam a compreender os mecanismos

iniciais da aterogénese.

A mieloperoxidase é enzima liberada por neutrofilos e mondcitos,
associada a estresse oxidativo, modificacao de lipoproteinas e
instabilidade de placa. Também tem sido estudada como marcador

de risco em contextos cardiovasculares especificos.

A contagem de neutrdfilos, linfécitos e a razao neutrdfilo-linfécito
vém sendo investigadas como marcadores simples de inflamacao
sistémica. Embora tenham baixo custo e disponibilidade, sua
inespecificidade  limita  aplicacao isolada Nna prevencao

cardiovascular.

Esses biomarcadores nao devem ser interpretados isoladamente.
Sua utilidade depende do contexto clinico, da repeticao adequada,
da exclusao de causas inflamatdrias agudas e da integracao com
idade, sexo, pressao arterial, tabagismo, diabetes, perfil lipidico,
histérico familiar, funcao renal, obesidade e exames de imagem

guando indicados.



7. BIOMARCADORES METABOLICOS, LIPIDICOS E VASCULARES
ASSOCIADOS A INFLAMAGCAO

A inflamacao subclinica nao atua de forma isolada. Ela interage com
biomarcadores metabdlicos, lipidicos e vasculares que também
participam da aterosclerose precoce. A avaliacao integrada desses
marcadores pode oferecer visao mais completa do risco

cardiovascular.

A apolipoproteina B é marcador do numero de particulas
aterogénicas. Cada particula de LDL, VLDL remanescente, IDL e
Lp(a) contém uma molécula de ApoB. Assim, a ApoB pode refletir
melhor a carga de particulas aterogénicas do que o LDL-colesterol
em algumas situacoes, especialmente qguando ha
hipertrigliceridemia, sindrome metabdlica ou discordancia lipidica

(SNIDERMAN et al.,, 2019).

A lipoproteina(a) € biomarcador de risco cardiovascular
geneticamente determinado. Ela possui componente semelhante
ao LDL e apolipoproteina(a), conferindo propriedades aterogénicas,
pro-inflamatdrias e pro-tromboticas. Niveis elevados de Lp(a)
associam-se a maior risco de doencga coronariana, estenose aortica
calcificada e eventos cardiovasculares. A Lp(a) vem sendo cada vez
mais considerada na estratificacdao de risco, especialmente em

individuos com histdria familiar de doenca cardiovascular precoce.

A LDL oxidada representa lipoproteina modificada por estresse
oxidativo, com alto potencial pro-inflamatdrio. Ela é captada por
macrofagos, contribui para formacao de células espumosas e ativa
vias inflamatodrias no endotélio. Embora sua dosagem clinica nao

seja rotina, seu papel fisiopatoldgico é fundamental.



A homocisteina € aminoacido sulfurado associado a disfuncao
endotelial, estresse oxidativo e risco vascular em alguns estudos.
Niveis elevados podem ocorrer por deficiéncia de folato, vitamina
B12, vitamina B6, doenca renal, fatores genéticos ou habitos
inadequados. Apesar de sua associagcao epidemioldgica,
intervenc¢des para reduzir homocisteina nem sempre demonstraram
reducao consistente de eventos cardiovasculares, exigindo

interpretacao cautelosa.

A hemoglobina glicada e marcadores de resisténcia a insulina sao
relevantes porque hiperglicemia crénica e hiperinsulinemia
favorecem inflamacao, glicacao de proteinas, estresse oxidativo e
lesdao endotelial. Mesmo estados pré-diabéticos podem estar

associados a aumento de risco cardiovascular.

Triglicerideos elevados e remanescentes lipoproteicos também
participam da inflamacao vascular. Particulas remanescentes
podem penetrar na parede arterial, estimular inflamacao e
contribuir para progressao da aterosclerose, especialmente em

individuos com sindrome metabdlica.

A adiponectina, geralmente reduzida na obesidade visceral e
resisténcia a insulina, possui efeitos anti-inflamatoérios e
vasculoprotetores. Leptina e resistina, por outro lado, podem estar
associadas a inflamacao e disfuncao metabdlica. Essas adipocinas

ajudam a explicar a ligacao entre tecido adiposo e aterogénese.

Troponinas ultrassensiveis e peptideos natriuréticos nao sao
marcadores classicos de inflamacao, mas podem auxiliar na
avaliacao de risco cardiovascular em contextos especificos,

indicando lesao miocardica subclinica ou estresse hemodinamico.



Seu uso preventivo amplo ainda depende de contexto clinico e

diretrizes.

A integracao entre biomarcadores inflamatdrios e metabdlicos
permite compreender a aterosclerose como doenca sistémica. O
risco cardiovascular nao depende apenas de um valor isolado de
colesterol, mas da interacao entre particulas aterogénicas, endotélio

vulneravel, inflamacao, coagulacao, metabolismo e estilo de vida.

8. ESTILO DE VIDA, DIETA, SEDENTARISMO E INFLAMAGCAO
VASCULAR

O estilo de vida exerce influéncia decisiva sobre inflamacao
subclinica e aterosclerose precoce. Alimentacao inadequada,
sedentarismo, obesidade visceral, tabagismo, consumo excessivo de
alcool, sono insuficiente e estresse cronico podem aumentar

inflamacao sistémica e acelerar disfuncao endotelial.

Dietas ricas em ultraprocessados, gorduras trans, acgucares
adicionados, excesso de sodio, carboidratos refinados e baixa
ingestao de fibras estdo associadas a pior perfil metabdlico, maior
adiposidade visceral, resisténcia a insulina, disbiose intestinal e
aumento de mediadores inflamatdrios. Em contraste, padrdes
alimentares cardioprotetores, como dieta mediterranea, dieta DASH
e alimentacao baseada em alimentos in natura ou mMinimamente

processados, tendem a reduzir risco cardiovascular.

A qualidade das gorduras € relevante. Gorduras insaturadas,
especialmente presentes em azeite de oliva, oleaginosas, peixes e
sementes, podem ter efeitos favoraveis sobre perfil lipidico e

inflamacao. Ja gorduras trans e excesso de gorduras saturadas em



contexto alimentar inadequado podem contribuir para dislipidemia

e aterogénese.

As fibras alimentares contribuem para saude metabdlica e intestinal.
Dietas ricas em frutas, verduras, legumes, leguminosas, cereais
integrais e sementes favorecem producao de acidos graxos de
cadeia curta pela microbiota, melhoram sensibilidade a insulina,

auxiliam controle ponderal e reduzem inflamacao.

O sedentarismo é fator independente de risco cardiovascular. A
inatividade fisica reduz capacidade cardiorrespiratoria, favorece
obesidade, resisténcia a insulina, hipertensao, dislipidemia e
inflamacao. A atividade fisica regular melhora funcao endotelial,
aumenta biodisponibilidade de oxido nitrico, reduz PCR
ultrassensivel em alguns individuos, melhora controle glicémico e

modula o sistema imune.

A obesidade visceral é particularmente importante. O tecido adiposo
abdominal secreta citocinas e adipocinas pro-inflamatorias,
funcionando como fonte de inflamacao subclinica. A reducao de
peso, especialmente de gordura visceral, pode diminuir inflamacao

sistémica e melhorar marcadores metabdlicos.

O tabagismo promove estresse oxidativo, inflamacao, disfuncao
endotelial, ativacao plaquetaria e instabilidade vascular. A cessacao
do tabagismo € uma das intervencdes mais potentes para reducao

do risco cardiovascular.

O sono inadequado e a apneia obstrutiva do sono também podem
contribuir para inflamacao, hipertensao, resisténcia a insulina e

estresse oxidativo. A avaliacao do sono deve integrar a abordagem



preventiva, especialmente em pacientes com obesidade,

hipertensao resistente ou fadiga diurna.

O estresse psicossocial cronico ativa eixo neuroendocrino, aumenta
catecolaminas e cortisol, favorece inflamacao, hipertensao, habitos
alimentares inadequados e sedentarismo. Documentos preventivos
consideram estresse psicossocial como fator modificador de risco

cardiovascular.

Assim, a prevencao cardiovascular exige abordagem abrangente.
Biomarcadores sao Udteis, mas nao substituem mudancas
sustentaveis no estilo de vida. A inflamacao vascular € modulavel por

intervengdes comportamentais, nutricionais e metabdlicas.

9. BIOMARCADORES NA ESTRATIFICACAO DO RISCO
CARDIOVASCULAR

A estratificacao do risco cardiovascular tradicional utiliza idade, sexo,
pressao arterial, colesterol, tabagismo, diabetes e outros fatores
clinicos. Essa abordagem é fundamental, mas pode nao identificar
todos os individuos em risco precoce, especialmente aqueles com
inflamacao subclinica, histdria familiar, Lp(a) elevada, sindrome

metabdlica ou risco residual.

Os biomarcadores podem atuar como modificadores de risco. Em
pessoas classificadas como risco intermediario, a presenca de PCR
ultrassensivel elevada, Lp(a) elevada, ApoB aumentada ou histdrico
familiar de doenca cardiovascular precoce pode favorecer condutas
preventivas mais intensivas. Documentos europeus recentes listam
PCR ultrassensivel e Lp(a) entre modificadores de risco a serem

considerados além dos algoritmos tradicionais.



A PCR ultrassensivel € mais util quando medida em condicdes
estaveis, sem infeccao aguda, trauma ou doenca inflamatoéria ativa.
Valores isolados devem ser interpretados com cautela. Repeticao em
momento adequado pode ser necessaria para confirmar inflamacao

persistente.

A ApoB pode ser especialmente util quando ha discordancia entre
LDL-colesterol e numero de particulas aterogénicas. Individuos com
triglicerideos elevados, diabetes, obesidade ou sindrome metabdlica
podem apresentar muitas particulas aterogénicas mesmo com LDL-

colesterol aparentemente nao muito elevado.

A Lp(a) tem forte componente genético e costuma permanecer
relativamente estavel ao longo da vida. Sua dosagem pelo menos
uma vez na vida tem sido cada vez mais defendida em diretrizes
internacionais, principalmente para identificar risco hereditario.
Pessoas com Lp(a) muito elevada podem exigir controle agressivo

de outros fatores de risco.

A homocisteina pode ser considerada em contextos especificos,
como suspeita de deficiéncia vitaminica, doenca renal, trombose
precoce ou historia familiar. Entretanto, seu papel na prevencao
cardiovascular geral € mais limitado que o da PCR ultrassensivel,

ApoB e Lp(a).

Biomarcadores nao devem substituir avaliacao clinica. Um marcador
elevado nao define sozinho diagndstico de aterosclerose, e um
marcador normal nao exclui risco. A interpretacao deve considerar
idade, historia familiar, pressao arterial, diabetes, funcao renal, peso,

habitos de vida, perfil lipidico, menopausa precoce, doencas



inflamataorias cronicas e, quando indicado, exames de imagem como

escore de calcio coronariano.

A integracao com imagem vascular pode ser valiosa. Em alguns
individuos, biomarcadores sugerem risco, mas a decisao terapéutica
permanece incerta. O escore de calcio coronariano pode ajudar a
detectar aterosclerose subclinica calcificada e refinar decisdes

preventivas. No entanto, a indicacao deve ser individualizada.

A estratificacdo moderna tende a combinar fatores tradicionais,
biomarcadores, imagem, historia familiar, estilo de vida e contexto
social. Essa visao integrada é mais compativel com a natureza

multifatorial da aterosclerose.

10. TERAPIAS E INTERVENGCOES ANTI-INFLAMATORIAS NA
PREVENCAO CARDIOVASCULAR

A prevencao cardiovascular anti-inflamatdria pode ser dividida em
intervencdes de estilo de vida, controle de fatores metabdlicos e
terapias farmacoldgicas especificas. A base continua sendo a
reducao dos fatores de risco tradicionais: LDL-colesterol,

hipertensao, tabagismo, diabetes, obesidade e sedentarismo.

Estatinas sdo medicamentos centrais na prevencao cardiovascular.
Seu principal efeito € reduzir LDL-colesterol, mas também possuem
efeitos pleiotropicos, incluindo reducao de inflamacao vascular e
PCR ultrassensivel em alguns pacientes. A reducao simultanea de

LDL e inflamacao pode contribuir para estabilizacao de placas.

Inibidores de PCSK9 reduzem intensamente LDL-colesterol e
podem ser indicados em pacientes de alto risco ou com

hipercolesterolemia familiar, conforme diretrizes. Seu efeito principal



e lipidico, mas a reducao da carga aterogénica diminui estimulos

inflamatdrios da parede arterial.

O estudo CANTOS demonstrou que a terapia anti-inflamatoria
direcionada a IL-I3 pode reduzir eventos cardiovasculares em
pacientes selecionados, reforcando o papel da inflamacao na
aterotrombose. Contudo, o canaguinumabe nao se tornou terapia
preventiva ampla em cardiologia por questdes de custo, selecao de

pacientes e seguranca.

A colchicina em baixa dose tem sido estudada como terapia anti-
inflamatoéria cardiovascular, especialmente em doenca coronariana
estabelecida. Ensaios clinicos sugeriram reducao de eventos
cardiovasculares em alguns contextos, embora sua indicacao deva
seguir diretrizes, contraindicacdes, interacdes medicamentosas e

avaliacao médica individual.

Intervencdes nutricionais tém papel anti-inflamatdrio relevante.
Dietas ricas em vegetais, frutas, leguminosas, graos integrais, azeite,
peixes, castanhas e baixa ingestao de ultraprocessados podem
reduzir inflamacao, melhorar perfil lipidico, pressao arterial, glicemia

e peso.

A atividade fisica regular reduz inflamacdo sistémica, melhora
funcao endotelial e modula positivamente metabolismo. Exercicios
aerobicos e treinamento resistido, adaptados a condicao clinica, sao

recomendados na prevencao cardiovascular.

A perda de peso em individuos com obesidade visceral pode reduzir
PCR ultrassensivel, melhorar resisténcia a insulina, pressao arterial e

triglicerideos. Em pacientes com obesidade e alto risco, intervencdes



farmacologicas ou cirurgia baridtrica podem ser consideradas

conforme avaliacao especializada.

O controle do diabetes e da resisténcia a insulina €& decisivo.
Medicamentos como agonistas do receptor GLP-1 e inibidores de
SGLT2 demonstraram beneficios cardiovasculares em populacdes
especificas, além de efeitos metabdlicos relevantes. Sua indicacao

depende do perfil clinico e das diretrizes.

A prevencao anti-inflamatdria, portanto, ndao deve ser vista como
substituta da prevencao tradicional. Ela amplia a abordagem,
reconhecendo que reduzir inflamacao vascular, melhorar
metabolismo e proteger o endotélio sao objetivos complementares

a reducao de LDL-colesterol e controle pressorico.

1. LIMITAGCOES, RISCOS DE INTERPRETACAO E CUIDADOS
CLINICOS

Apesar do entusiasmo com biomarcadores emergentes, ¢é
necessario reconhecer limitagcdes. A primeira é a inespecificidade.
PCR ultrassensivel, IL-6, TNF-a e outros marcadores podem elevar-se
por infeccdes, trauma, doencgas autoimunes, obesidade, neoplasias,
doenca renal, tabagismo e multiplas condicdées nao

cardiovasculares. Interpreta-los isoladamente pode gerar erro clinico.

A segunda limitacao € a variabilidade biolégica. Marcadores
inflamatdrios podem oscilar ao longo do tempo. Uma unica medida
elevada nao deve ser automaticamente interpretada como risco
cardiovascular definitivo. Em muitos casos, a repeticdo apos

resolucao de condicdes transitorias € necessaria.



A terceira limitacao € a disponibilidade e padronizacao. Nem todos
0s biomarcadores possuem padronizacao laboratorial suficiente,
custo acessivel ou evidéncia robusta para uso rotineiro. PCR
ultrassensivel, ApoB e Lp(a) tém maior aplicabilidade clinica que

mMuitas citocinas ainda restritas a pesquisa.

A quarta limitacao €& o risco de medicalizacdo excessiva. A
identificacao de inflamacao subclinica deve orientar prevencao, mas
nao transformar todos os individuos em pacientes de alto risco sem
base clinica. O uso indiscriminado de exames pode gerar ansiedade,

custos e intervencdes desnecessarias.

A quinta limitagcao € que biomarcadores nao substituem o exame
clinico. Histéria familiar, habitos de vida, pressao arterial,
circunferéncia abdominal, glicemia, perfil lipidico, funcao renal e
avaliacao global continuam fundamentais. Biomarcadores devem

complementar, nao substituir, a avaliacao médica.

A sexta limitacao é a diferenca entre associacao e causalidade.
Muitos biomarcadores associam-se ao risco, mas nem todos sao
causais ou alvos terapéuticos uteis. A PCR ultrassensivel, por
exemplo, € importante marcador de inflamacao, mas a causalidade

parece mais relacionada a vias upstream, como IL-13 e IL-6.

A sétima limitacao envolve a aplicagcao populacional. Em sistemas de
saude com recursos limitados, a ado¢cao ampla de biomarcadores
deve considerar custo-efetividade, acesso, equidade e impacto real
sobre desfechos. A prevencao basica por controle de pressao,
tabagismo, diabetes, colesterol, alimentacao e atividade fisica

continua insubstituivel.



Portanto, biomarcadores emergentes devem ser usados com
prudéncia, individualizacao e base cientifica. A boa cardiologia
preventiva nao é aquela que solicita mais exames, mas aquela que

interpreta melhor o risco e intervém de forma proporcional.

12. RESULTADOS DA ANALISE

A analise desenvolvida permite identificar dez resultados principais.

O primeiro resultado € que a aterosclerose é processo inflamatoério

crénico, e Nao apenas doenca de acumulo lipidico.

O segundo resultado € que a inflamacgao subclinica pode anteceder
manifestacdes clinicas e participar da disfuncao endotelial, retencao
lipidica, formacao de células espumosas, progressao da placa e

aterotrombose.

O terceiro resultado é que a proteina C-reativa ultrassensivel
permanece o biomarcador inflamatdrio mais aplicavel na pratica
clinica preventiva, especialmente como modificador de risco em

contextos selecionados.

O quarto resultado € que citocinas como IL-6 e IL-IB possuem
relevancia fisiopatoldgica significativa, e a via IL-IB foi validada
clinicamente como alvo anti-inflamatdrio em pacientes selecionados

de alto risco.

O quinto resultado é que biomarcadores lipidicos e metabdlicos,
como Lp(a), ApoB, LDL oxidada, triglicerideos, resisténcia a insulina e

adipocinas, integram a rede inflamatdria da aterosclerose precoce.



O sexto resultado é que fatores comportamentais, como dieta
inadequada, sedentarismo, tabagismo, sono insuficiente e estresse

crénico, contribuem para inflamacao vascular sistémica.

O sétimo resultado € que mudancas no estilo de vida tém impacto
anti-inflamatadrio e cardioprotetor, devendo constituir eixo central da

prevencao.

O oitavo resultado € que a estratificacdo moderna do risco
cardiovascular deve combinar fatores tradicionais, biomarcadores,
historico familiar, contexto metabdlico e, quando indicado, exames

de imagem.

O nono resultado é que biomarcadores emergentes apresentam
limitacdes de especificidade, custo, padronizacao e interpretacao,

exigindo uso criterioso.

O décimo resultado é que a identificacdo precoce da inflamacgao
subclinica pode contribuir para prevencao cardiovascular

personalizada, desde que integrada ao julgamento clinico.

13. DISCUSSAO

A discussao central deste artigo é que a cardiologia preventiva
precisa incorporar visao imunometabodlica da aterosclerose. Durante
Muitos anos, o foco predominante esteve na reducao do colesterol,
especialmente LDL-colesterol. Essa estratégia continua essencial e
salva vidas. Contudo, a persisténcia de eventos cardiovasculares em
individuos com LDL controlado demonstra que outros mecanismos,
como inflamacao residual, resisténcia a insulina, obesidade visceral e

disfuncao endotelial, também precisam ser considerados.



O primeiro ponto critico € que inflamacao e lipidios nao competem
como explicacdes da aterosclerose. Eles se complementam. A
retencao de lipoproteinas ApoB na parede arterial inicia resposta
inflamatodria, enquanto a inflamacao agrava modificacao lipidica,
recrutamento celular e instabilidade da placa. A prevencao deve

atuar sobre ambos.

O segundo ponto é a importancia da deteccao precoce. A
aterosclerose comeca muito antes do infarto ou do AVC. Individuos
jovens ou de meia-idade, aparentemente saudaveis, podem
apresentar inflamacao subclinica, Lp(a) elevada, ApoB aumentada,
resisténcia a insulina ou histdria familiar importante. A cardiologia

preventiva deve buscar risco silencioso antes do evento.

O terceiro ponto é a utilidade da PCR ultrassensivel. Embora
inespecifica, ela & acessivel e amplamente estudada. Quando
persistentemente elevada, pode indicar risco inflamatorio residual e
motivar intervencgao intensiva em estilo de vida e fatores de risco.
Entretanto, seu uso deve ser contextualizado e nao deve gerar

decisdes automaticas.

O quarto ponto é a relevancia das vias IL-1B e IL-6. O CANTOS
fortaleceu a hipdtese inflamatdria ao demonstrar reducao de
eventos cardiovasculares por intervencao anti-inflamatdria
direcionada. Isso nao significa que todo paciente deva receber
terapia anti-inflamatoéria especifica, mas confirma que inflamacao é

componente modificavel da doenca aterosclerdtica.

O quinto ponto é que estilo de vida é terapia anti-inflamatoria.
Alimentacao cardioprotetora, atividade fisica, sono adequado,

reducao de peso, cessacao do tabagismo e manejo do estresse



atuam sobre multiplas vias inflamatoérias e metabdlicas. Em muitos
casos, essas intervencdes sao mais abrangentes que qualquer

biomarcador isolado.

O sexto ponto € o risco da interpretacao reducionista. A simples
dosagem de marcadores sem plano clinico pode gerar confusao.
Biomarcadores devem responder a uma pergunta: esse resultado
muda a conduta? Se nao muda, seu valor é limitado. A medicina

preventiva deve evitar exames sem consequéncia pratica.

O sétimo ponto é a necessidade de prevencao personalizada. Dois
individuos com LDL semelhante podem ter riscos distintos por
causa de Lp(a), ApoB, inflamacado, obesidade visceral, diabetes,
historico familiar, doenca renal ou tabagismo. Biomarcadores

ajudam a revelar essa heterogeneidade.

O oitavo ponto € a equidade. A cardiologia preventiva avancada nao
pode ficar restrita a grupos de maior renda. A maior parte da
prevencao cardiovascular populacional ainda depende de politicas
publicas: alimentacao saudavel, reducao de ultraprocessados,
espacos para atividade fisica, combate ao tabagismo, atencao

primaria forte, controle de hipertensao e diabetes.

O nono ponto é a integracao entre clinica e saudde publica.
Biomarcadores emergentes podem ajudar na pratica individual,
mas a reducao da morbimortalidade cardiovascular exige também
prevencao coletiva. A inflamacao subclinica é influenciada por
ambiente alimentar, urbanizacao, trabalho, estresse social, poluicao

e desigualdade.

O décimo ponto é que a aterosclerose precoce deve ser tratada

como oportunidade preventiva. Identificar inflamacao subclinica



nao deve significar apenas rotular risco, mas abrir janela de

intervencao antes que ocorra dano vascular irreversivel.

Assim, a cardiologia preventiva contemporanea deve integrar
biologia vascular, biomarcadores, estilo de vida, metabolismo e

determinantes sociais da saude.

14. DIRETRIZES PREVENTIVAS COM BASE NA INFLAMACAO
SUBCLINICA

A partir da analise realizada, propdem-se diretrizes preventivas para

abordagem da inflamacao subclinica e aterosclerose precoce.

Primeiro, reconhecer a aterosclerose como doenca inflamatoria,

metabdlica e lipidica, exigindo abordagem integrada.

Segundo, utilizar biomarcadores inflamatorios, especialmente PCR
ultrassensivel, de forma criteriosa e contextualizada, principalmente
em individuos de risco intermediario ou com suspeita de risco

residual.

Terceiro, considerar biomarcadores como ApoB e Lp(a) na avaliacao
de risco, especialmente em pacientes com histéoria familiar de
doenca cardiovascular precoce, dislipidemia, sindrome metabdlica

Ou risco aparentemente discordante.

Quarto, evitar interpretacao isolada de biomarcadores inflamatorios,
excluindo causas agudas de inflamacao antes de decisdes

preventivas relevantes.

Quinto, priorizar reducao intensiva de fatores de risco tradicionais:

LDL-colesterol, hipertensao, diabetes, tabagismo, obesidade e



sedentarismo.

Sexto, adotar alimentacao cardioprotetora baseada em alimentos in
natura e minimamente processados, com alta densidade de fibras,
vegetais, frutas, leguminosas, graos integrais, gorduras insaturadas e

baixo consumo de ultraprocessados.

Sétimo, estimular atividade fisica regular, combinando exercicios
aerobicos e resistidos conforme idade, condicao clinica e capacidade

funcional.

Oitavo, reduzir obesidade visceral e melhorar sensibilidade a insulina
por meio de intervencao nutricional, exercicio, sono adequado e

tratamento médico quando indicado.

Nono, avaliar qualidade do sono, apneia obstrutiva do sono e

estresse psicossocial como componentes de risco cardiometabdlico.

Décimo, combater tabagismo de forma ativa, com aconselhamento,

terapias comportamentais e farmacolégicas quando necessario.

Décimo primeiro, considerar exames de imagem, como escore de
calcio coronariano, em situacdes selecionadas nas quais
biomarcadores e fatores clinicos deixem duvida sobre intensidade

preventiva.

Décimo segundo, integrar prevencao individual com acdes
populacionais de promog¢ao da saude, educacao alimentar,

ambientes urbanos ativos e reducao de desigualdades.

Décimo terceiro, acompanhar biomarcadores ao longo do tempo

apenas quando houver utilidade clinica e possibilidade de modificar



condutas.

Décimo quarto, evitar medicalizacdao excessiva de pessoas

assintomaticas sem avaliacao global de risco.

Décimo quinto, fortalecer a atencao primaria como espaco
estratégico para deteccao precoce de risco inflamatoério, metabdlico

e cardiovascular.

15. CONSIDERAGCOES FINAIS

A aterosclerose precoce € processo silencioso, progressivo e
multifatorial, no qual inflamacao subclinica, disfuncao endotelial,
lipoproteinas aterogénicas, estresse oxidativo e alteracdes
metabdlicas interagem de forma complexa. A compreensao
contemporanea da aterosclerose supera a visao restrita de depdsito
lipidico e reconhece a doenca como fendmeno imunometabdlico e

vascular.

O artigo demonstrou que a inflamacao subclinica possui papel
relevante desde as fases iniciais da lesao aterosclerdtica até a
instabilidade da placa e a aterotrombose. Biomarcadores como PCR
ultrassensivel, IL-6, IL-1B, fibrinogénio, ApoB, Lp(a), LDL oxidada,
homocisteina e marcadores de resisténcia a insulina podem oferecer
informacodes complementares sobre risco cardiovascular,
especialmente em individuos assintomaticos ou com risco

intermediario.

A proteina C-reativa ultrassensivel permanece o marcador
inflamatdrio mais aplicavel a pratica clinica preventiva, embora deva
ser interpretada com cautela por sua inespecificidade. A validacao

clinica de vias inflamatdrias, como IL-1B3, reforca que a inflamacao



nao ¢é apenas marcador, mas componente funcional da

aterosclerose.

A prevengcao cardiovascular deve ser ampla. Alimentacao
cardioprotetora, atividade fisica regular, controle de peso, cessacao
do tabagismo, sono adequado, manejo do estresse, controle
pressorico, tratamento das dislipidemias e controle glicémico
permanecem pilares fundamentais. Biomarcadores nao substituem
essas medidas; eles ajudam a identificar melhor quem pode se

beneficiar de intervencao mais precoce e intensiva.

Conclui-se que a identificagao precoce de processos inflamatorios
subclinicos representa ferramenta importante para prevencao de
eventos cardiovasculares e promocao da saude vascular. A
cardiologia preventiva do século XX| deve integrar fatores classicos,
biomarcadores emergentes, avaliacao metabdlica, estilo de vida e
determinantes sociais, com objetivo de prevenir a doenca antes de

sua manifestacao clinica.
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