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RESUMO

Os avancos recentes no uso de exossomos e nanotecnologia tém demonstrado grande potencial
terapéutico no tratamento da aterosclerose. Exossomos derivados de diferentes tipos celulares,
como células-tronco mesenquimais, células progenitoras endoteliais, macréfagos da medula
Ossea e plaquetas, desempenham um papel fundamental na modulagao da inflamacao, regulacado
da apoptose e promocdo da reparacdo vascular. A presenca de microRNAs especificos nesses
exossomos influencia vias inflamatérias e oxidativas criticas, contribuindo para a estabilizacdo da
placa aterosclerética e a reducdo da progressdo da doenca. Além disso, a nanotecnologia tem
sido explorada como uma abordagem promissora para otimizar a entrega de farmacos e reduzir
efeitos adversos sistémicos. Estratégias inovadoras, como fototerapia e terapia s6nica, também
vém sendo investigadas para complementar as terapias convencionais. Esses avancos
representam uma revolucdao na abordagem da aterosclerose, oferecendo novas perspectivas
terapéuticas para o manejo clinico da doenca.

Palavras-chave: Aterosclerose; Exossomos; Células-tronco mesenquimais; Nanotecnologia;
Inflamagdo vascular.
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INTRODUCAO

A aterosclerose, doenca inflamatdria cronica caracterizada pelo acumulo de
lipidios e remodelamento da parede arterial, permanece como principal fator etiolégico
das doencas cardiovasculares e cerebrovasculares, responsaveis pela maior parcela de
mortalidade global (BULDAK, 2022; CHENG et al., 2023). Sua patogénese envolve uma
complexa interacdo entre dislipidemia, resposta imune e comunicacdo intercelular, com
consequéncias clinicas que variam conforme o leito vascular afetado — desde sindromes
coronarianas até acidentes vasculares encefalicos e disfungdes renais. (CHENG et al.,
2023) Apesar dos avangos significativos desde a consolidacdo do modelo inflamatdrio
por Ross em 1989, os desafios persistem: reduzir a mortalidade residual, mitigar
complicagdes pos-eventos agudos e enfrentar o impacto da sindrome pés-COVID-19 no

sistema cardiovascular demandam abordagens inovadoras. (BULDAK, 2022)

Nesse cendrio, 0s exossomos emergem como protagonistas na compreensao e
modulacdo da aterosclerose. Essas vesiculas extracelulares, carreadoras de
biomoléculas como RNA, proteinas e DNA, atuam como mediadores criticos da
comunicac¢ao célula a célula, influenciando tanto a progressao quanto a regressao da
placa aterosclerdtica. Estudos recentes destacam seu papel dual: podem propagar sinais
pré-inflamatdrios que exacerbam a disfuncao endotelial ou, alternativamente, veicular
moléculas terapéuticas capazes de modular a resposta imune e promover a
estabilizacdo da placa. (HEO; KANG, 2022) Essa dualidade reforca a necessidade de
aprofundar o conhecimento sobre sua biologia, especialmente em contextos como o
estresse de cisalhamento endotelial — comum em regides arteriais de fluxo turbulento

—, onde a aterosclerose se manifesta preferencialmente. (CHENG et al., 2023)

Além disso, a pandemia de COVID-19 exp0s lacunas no manejo de pacientes com
comorbidades cardiovasculares, exigindo estratégias preventivas e terapéuticas mais
robustas. (BULDAK, 2022) Neste contexto, os exossomos ndo apenas elucidam
mecanismos patogénicos, mas também se apresentam como ferramentas promissoras
para terapias direcionadas, seja como biomarcadores precoces, vetores de entrega de

farmacos ou moduladores da resposta inflamatéria. (HEO; KANG, 2022)

Esta revisdo sintetiza evidéncias recentes sobre o papel dos exossomos
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derivados de diferentes linhagens celulares na regulacao da aterosclerose, bem como
seu potencial translacional em tratamentos inovadores. Ao integrar perspectivas da
fisiopatologia molecular aos desafios clinicos contemporaneos, objetiva-se fornecer
subsidios para o desenvolvimento de interveng¢des personalizadas, capazes de reduzir o

onus global dessa doenca multifatorial.
METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisdo bibliografica que tem como objetivo
sintetizar as informacgdes mais recentes sobre o tratamento da aterosclerose, analisando
as principais abordagens atuais e as perspectivas futuras. Para garantir uma selecado
criteriosa e representativa das evidéncias disponiveis, a busca por artigos cientificos foi

realizada na base de dados PubMed, reconhecida por sua relevancia na drea da saude.

A estratégia de busca adotada incluiu os descritores "Atherosclerosis" e
"Treatment", selecionados por sua abrangéncia e precisdao na identificacdo de estudos
relacionados ao tema. Foram considerados apenas artigos publicados nos ultimos cinco
anos, visando incluir as informag¢des mais atualizadas sobre o manejo da aterosclerose.
A selecdo inicial foi realizada a partir da anadlise dos titulos e resumos dos artigos, sendo
posteriormente complementada por uma avaliagao do texto completo para garantir a

adequacdo ao escopo da revisao.

Foram estabelecidos critérios rigorosos de inclusao e exclusdao para garantir a
gualidade e a relevancia dos estudos analisados. Como critérios de inclusdo, foram
considerados artigos que abordassem intervengdes terapéuticas para a aterosclerose,
incluindo tanto estratégias farmacolégicas quanto abordagens ndo farmacoldgicas,
desde que apresentassem dados relevantes sobre eficacia e seguranga. Além disso,
foram priorizados estudos clinicos, revisGes sistematicas e metanalises, devido a sua

robustez metodoldgica e capacidade de fornecer evidéncias de alta qualidade.

Os critérios de exclusdao foram aplicados para desconsiderar estudos que nao
atendiam aos requisitos de inclusao, incluindo aqueles que ndo estavam disponiveis na
base de dados PubMed, bem como artigos que ndo abordavam diretamente o
tratamento da aterosclerose ou que apresentavam limitagdes metodoldgicas
significativas. Trabalhos duplicados, publicacGes sem revisdo por pares e estudos com

amostras reduzidas ou sem dados clinicos consistentes também foram excluidos da
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analise.

Essa abordagem metodolégica foi estruturada de forma a garantir a
reprodutibilidade do estudo e a transparéncia do processo de sele¢ao dos artigos,
assegurando que as informacdes analisadas sejam representativas e fundamentadas em

evidéncias cientificas atuais.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Os avangos recentes no uso de exossomos no tratamento da aterosclerose tém
demonstrado grande potencial terapéutico, especialmente os exossomos derivados de
células-tronco mesenquimais (MSCs), células progenitoras endoteliais (EPCs),
macréfagos derivados da medula déssea (BMDMs) e plaquetas. Esses exossomos
desempenham um papel crucial na modulacado da inflamacao, na regulacao da apoptose
celular e na promocgao da proliferacao endotelial, atuando diretamente na reduc¢ao do

desenvolvimento e progressdo das placas aterosclerdticas. (HEO; KANG, 2022)

Os exossomos derivados de MSCs mostraram efeitos terapéuticos significativos
ao reduzirem os niveis de citocinas inflamatérias, inibirem a migracdo celular e
promoverem a apoptose de células inflamatérias, conforme evidenciado em modelos
experimentais. O miR-100-5p, altamente expresso nesses exossomos, exerce um efeito
inibitério na sinalizacdo inflamatdéria Wnt por meio do frizzled 5 (FZD5), reduzindo,
assim, a progressao da aterosclerose. Adicionalmente, o miR-512-3p, também presente
nesses exossomos, regula negativamente o Keapl, promovendo a ativacdo de Nrf2 e

reduzindo a apoptose de células endoteliais. (HEO; KANG, 2022)

No contexto dos exossomos derivados de EPCs, observou-se uma recuperagao
da funcdo endotelial e uma reducgdo significativa do estresse oxidativo e da inflamacgao
em modelos animais de aterosclerose diabética. Bai et al. demonstraram que os miRNAs
miR-21a-5p, miR-222-3p, miR-221-3p, miR-155-5p e miR-29a-3p, presentes nesses
exossomos, desempenham um papel central na reducdo da progressao da doenca ao

modularem vias inflamatorias criticas. (HEO; KANG, 2022)

Os exossomos derivados de macréfagos da medula éssea (BMDMs) também
apresentaram propriedades anti-inflamatdrias e antiaterogénicas, sendo capazes de
promover a polarizacdo de macrdfagos para o fendtipo M2, associado a resolucdo da

inflamacdo. A presenca de miR-99a, miR-146b e miR-378a nesses exossomos foi
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identificada como um fator chave para a modulagdo das vias de TNF-a e NF-kB,
resultando na inibicdo da inflamagdo vascular e na reducdo da formagao da placa
aterosclerdtica. Estudos indicam que a interleucina-4 (IL-4) potencializa a expressao
desses miRNAs, amplificando os efeitos benéficos dos exossomos derivados de BMDMs.

(HEO; KANG, 2022)

Da mesma forma, exossomos derivados de plaquetas ativadas por trombina
desempenham um papel na inibicdo da inflamacdo endotelial através da expressao de
miRNAs como miR-223, miR-339, miR-21 e miR-25-3p, que suprimem a expressao de
moléculas de adesdo e regulam negativamente a via de sinalizacdo NF-kB. Essa acdo
resulta na reducdo da inflamagdo vascular e no retardamento do processo

aterosclerdtico. (HEO; KANG, 2022)

Quanto as perspectivas terapéuticas futuras, a nanotecnologia surge como uma
abordagem promissora para otimizar o tratamento da aterosclerose, reduzindo efeitos
adversos sistémicos e aumentando a eficiéncia da entrega de farmacos. O
desenvolvimento de nanocarreadores para administracdo especifica de medicamentos
nas lesOes aterosclerdticas permitiu avancgos significativos na terapia da doenga,
minimizando danos colaterais em tecidos saudaveis. Ademais, técnicas inovadoras como
a fototerapia, a terapia sbénica (SDT) e a imunoterapia vém sendo exploradas como
estratégias complementares na reducdo da inflamacdo e na restauracdao da homeostase

vascular. (CHENG et al., 2023)

Em suma, os avangos no uso de exossomos e nanotecnologia no tratamento da
aterosclerose representam uma revolucdao na abordagem da doenca. As evidéncias
demonstram que essas estratégias ndao apenas reduzem a progressao da aterosclerose,
mas também oferecem novas perspectivas terapéuticas, com potencial para
transformar significativamente o manejo clinico da doenca. Estudos adicionais sdao
necessarios para aprimorar essas abordagens e avaliar sua eficacia em ensaios clinicos

de grande escala.
CONSIDERACOES FINAIS

O uso de exossomos e nanotecnologia no tratamento da aterosclerose tem se
mostrado uma abordagem inovadora e promissora. Os exossomos derivados de

diferentes tipos celulares apresentam efeitos terapéuticos significativos, modulando a
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inflamagdo, promovendo a reparagdo endotelial e reduzindo a progressao da doencga. A
nanotecnologia, por sua vez, possibilita uma administracdo mais eficiente e especifica
de farmacos, reduzindo efeitos adversos. Estratégias complementares, como a
fototerapia e a terapia sOnica, também emergem como alternativas vidveis para a
modulacdo da inflamacdo vascular. Apesar dos avancos, sdo necessarios estudos
adicionais para validar essas abordagens em ensaios clinicos de grande escala,

garantindo sua seguranca e eficacia na pratica clinica.
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