ASPECTOS HEMODINAMICOS DA RUPTURA DA PLACA
E IMPLICACOES PARA O TRATAMENTO PERCUTANEO

ANDRE LABRUNIE, WESLEY FERRAZ DA SILVEIRA,
FaABio ViLaca GuimMarAEs FiLHo, JoAo CarLos FErRrReERA BRraca

Instituto do Coragéo (ICM) — Santa Casa de Marilia
Faculdade Estadual de Medicina de Marilia — FAMEMA

Endereco para correspondéncia: Av. Vicente Ferreira, 780 — CEP 17515-000 — Marilia— SP

Sao abordados os mecanismos que contribuem para a instabilizacdo da placa aterosclerética,
assim como séo conceituadas as lesdes angiograficamente complexas, as placas particularmente
vulneraveis a ruptura e as placas estaveis. As limitacdes da coronariografia na definicdo prognostica
dos ateromas sao justificadas e, dentre as novas modalidades diagndsticas intravasculares, discutiu-
se a importancia da angioscopia coronaria. Finalmente, do ponto de vista terapéutico, sao enfatizadas
a aplicabilidade e a eficacia da intervencado corondria percutanea nos quadros relacionados a sindro-

mes isquémicas miocardicas instaveis.
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INTRODUCAO

Os quadros clinicos de insuficiéncia corona-
ria aguda séo, na maioria das vezes, consequén-
cia da instabilizacéo de uma placa aterosclero-
tica. Nesse processo, em que ocorre ruptura da
placa e superposicao de trombose, varios séo
os elementos envolvidos, entre eles o endotélio
doente. Para se entender a evolucdo desses
achados nédo é possivel separar esses fatores,
mas pode-se compreendé-los como uma cadeia
sucessiva de acontecimentos. O desenvolvimen-
to de fissuras ou Ulceras da capa fibrosa do ateroma
desencadeia a ativacdo de uma série de eventos
bioguimicos e fisiopatologicos em cascata.

As placas ateroscleréticas apresentam, em
sua estrutura, colesterol, colageno, fibrécitos, cé-
lulas musculares lisas e calcio em quantidades
variaveis; no entanto, as placas complexas, mais
propensas a ruptura e a ulceracao, apresentam-

se com concentragdo mais excentricamente
posicionada de colesterol em sua superficie. A
vulnerabilidade da placa parece ser mais depen-
dente de seus componentes e da disposi¢do
destes que do grau de estenose que confere a
luz vascular. Muitos individuos com sindromes
isguémicas miocardicas instaveis apresentam-
se com “lesdes culpadas” relativamente pouco
estendticas; no entanto, a instabilidade da pla-
ca parece justificar a brusca mudanca da condi-
¢do de individuos assintomaticos para quadros
de angina instavel, infarto do miocardio ou até
mesmo morte subita.

A capa fibrosa do ateroma pode ulcerar-se
na margem de adeséo a artéria, provavelmente
por causa da forca do fluxo sanguineo (“shear
forces”) na lesdo e/ou da liberagdo de protea-
ses dos macréfagos, que digerem a capa fibro-
sa do ateroma. Esses macrofagos podem ser
atraidos inicialmente pelos lipideos da placa
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endotelial. Além disso, rea¢des imunologicamen-
te mediadas podem resultar na ativacdo dos
mondcitos, aumentando a formacao de trombi-
na. A presenca de linfécitos-T ativados na su-
perficie do ateroma fortalece essa hipotese.

A magnitude das respostas fisioldgicas e bi-
oquimicas, quando da ulceracdo do ateroma,
depende do tamanho, da localizagdo, da com-
posicao histoquimica e da arquitetura da placa,
além da extenséo da injuria endotelial e do es-
tresse gerado pelo fluxo sanguineo. A ulcera-
¢édo superficial pode estar associada a denuda-
¢do localizada do endotélio, resultando em ati-
vacao plaquetaria discreta e formacao de trom-
bo labil e ndo-oclusivo, com restauracao poste-
rior da integridade do endotélio. Por outro lado,
a injaria arterial profunda, estendendo-se atra-
vés da lamina elastica interna do vaso, exp&e
maior quantidade de colageno trombogénico,
iniciando grande agregacéo plaquetaria, gera-
¢ao de trombina e fibrina, com formac&o de trom-
bo, e levando a ocluséo arterial.

PLACA COMPLEXA

Diversas classificag@es das lesdes (placas)
ateroscleréticas foram propostas tanto do ponto
de vista angiografico*® como anatomopatolé-
gico® ", com o intuito de estratificar a gravida-
de, a extensdo e o progndstico de intervengdes
nos pacientes. Quanto a definicéo, é considera-
da angiograficamente complexa a placa que
apresente algumas das seguintes caracteristi-
cas: presenca de trombo, presenca de ulcera-
¢éo, irregularidade de contornos, e fluxo de con-
traste alterado (lentificado), causando obstrucao
de mais de 50% da luz arterial®. Temporalmen-
te, tais placas ja traduzem angiograficamente a
instabilidade clinica, ou seja, sua ruptura prévia
em relacé@o a luz arterial propriamente dita. A
aterosclerose coronaria pode também ser diag-
nosticada angiograficamente, por variacdo de
calibre arterial, presenca de irregularidades pa-
rietais com obstru¢des menores que 50% da luz
arterial, além de outras falhas de preenchimen-
to vascular (que ndo trombos), constricbes e
estenoses com contornos regulares, oclusoes,
dilatagdes, tortuosidades, aneurismas, calcifica-
¢Oes, entre outras alteragfes menos comuns.

PLACA VULNERAVEL

O prognostico acerca da evolugéo da placa

€ pouco previsivel apenas pela analise da coro-
nariografia, pois, apesar de poder revelar lesdes
avancadas, trombose, calcificacdo e ruptura,
outras caracteristicas qualitativas nao podem ser
determinadas por essa técnica de imagem. De
acordo com a literatura, aproximadamente 70%
dos quadros de infarto agudo do miocardio sao
causados por uma placa que obstrui menos de
70% da luz arterial coronéria® (Fig. 1).
Sabe-se, também, que 40% dos trombos co-
ronarios nao-fatais resultaram da erosao na pla-
ca e nao da ruptura, por substituicdo das célu-
las endoteliais por macréfagos e mondcitos, com
acdo protrombdética e vasoconstritora. As pro-
vaveis explica¢des para os achados de que a
maioria dos eventos coronarios agudos evolui
de estenoses corondrias leves e moderadas,
angiograficamente determinadas, sdo: 1) subes-
timativa angiografica em contrapartida & supe-
restimativa anatomopatolégica da gravidade da
aterosclerose e do estreitamento arterial; 2)
maior nimero de placas com obstrucdes leves
e moderadas em relagdo a obstrucdes graves,
portanto maior probabilidade de que ruptura,
trombose e oclusdo ocorram a partir de placas
levemente estendticas; 3) a circulagcéo colateral
se desenvolveria mais freqiientemente em ca-
sos com obstrucdes graves e haveria, entdo,
maior probabilidade de ocorréncia de evento cli-
nico em placas levemente estendéticas quando
da ocorréncia da oclusao arterial; 4) estresse
circunferencial seria maior nas placas levemen-
te estendticas, em decorréncia de raio luminal
maior que o das placas significativamente este-
néticas (> 70%), tornando-as mais suscetiveis
a ruptura; 5) a composicao estrutural das pla-
cas levemente estendticas seria também dife-
rente, tornando-as mais vulneraveis a ruptura;
6) as coronariografias teriam sido realizadas em
prazos longos antes do episddio agudo, ndo se
conhecendo o aspecto angiografico imediata-
mente anterior a instabilizacdo® 19, Fato comum
€ que a maioria das placas propensas a ruptura
ou a erosdo esta infiltrada por células inflamato-
rias, sendo esse um acometimento vascular di-
fuso na circulagdo coronaria®. A morfologia da
placa é altamente variavel num mesmo pacien-
te, sendo sugeridas as seguintes caracteristicas
de vulnerabilidade para a ruptura da placa ate-
rosclerética em estudos de necropsia:
— alto teor de colesterol, ou seja, grande con-
teldo lipidico;
— conteldo colageno reduzido;

Rev Soc Cardiol Estado de Sdo Paulo — Vol 12 — N 4 — Julho/Agosto de 2002

523



LABRUNIE A e cols.
Aspectos hemodinamicos da ruptura da placa e implica¢des para o tratamento percutaneo

% de
pacientes

100

801

601

40

20

15

ﬂ-.:ﬁ-'

<50 50 -70

=70

| O% da Estenose Anerial |

Figura 1. Porcentagem de pacientes divididos de acordo com o didmetro de estenose da artéria culpa-
da pela sindrome isquémica miocardica instavel, determinada pela angiografia coronéria, antes do

evento.®

— geometria que expde a placa aterosclerética
a alto esresse ou turbilhonamento sangui-
neo (aumento do “shear stress”);

— infiltrado denso de macréfagos, linfécitos T e
mastocitos, produtores de colagenase e ou-
tras enzimas, refletindo condicéo inflamaté-
ria incontestavel;

— densidade de células musculares lisas redu-
zidas;

— capa fibrosa delgada, fina, fragil;

— neovascularizacdo aumentada.

Dessa forma, verifica-se que o conceito de
vulnerabilidade da placa ndo estéa relacionado a
tamanho, extensédo ou porcentual de obstrucao
vascular que confere, e, sim, as caracteristicas
morfolégicas da placa®®,

A analise por regressao logistica multifatori-
al dessas caracteristicas correlaciona o valor es-
tatistico preditor independente da ruptura da pla-
ca em uma amostra especifica”, conforme de-
monstrado na Tabela 1.

Os mecanismos fisiopatolégicos que levam
a ruptura da placa, como integridade da capa

fibrosa, forcas mecanicas e estabilidade da ma-
triz extracelular, hemorragia intraplaca, e proces-
so inflamatério, ndo serao discutidos neste arti-
go, porém a representacdo esquematica e re-
sumida da interagdo desses mecanismos esta
representada na Figura 249,

Resumindo, a definicdo da placa vulneravel
poderia ser expressa sob trés perspectivas: 1)
funcional — placa geralmente n&o-estendtica,
que apresenta grande probabilidade de ruptura
com a formacao de um foco vascular trombogé-
nico apos exposicao a fator de risco agudo; 2)
histolégica — placa com significativo nucleo li-
pidico, e capa fibrosa fina, infiltrada por macré-
fagos; e 3) prospectiva — placa identificada pros-
pectivamente por exames complementares
como de alto risco para ruptura, devendo ser
tratada, objetivando sua estabilizacg&o.

PLACA VULNERAVEL “VERSUS"
PLACAESTAVEL

A natureza variavel, e aparentemente impre-
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Tabela 1. Preditores independentes para a ruptura da placa, analisados por regressao logistica multi-

variada.®”

Preditor Valor de p
— > Numero de “vasa vasorum” na base da placa 0,0001

— > Porcentual de ruptura da lamina elastica interna 0,01

— < Espessura da capa fibrosa (microns) 0,02

— > Porcentual da area lipidica 0,025

— > Area intimal total da placa 0,031

visivel, da ruptura da placa tem conduzido os
estudos para analise da composicdo e o com-
portamento da capa fibrosa da placa, conside-
rada como estrutura bioldgica ativa. Na ausén-
cia de inflamac&o ou lesdo, nao se observa ati-
vidade da matriz extracelular, de sintese ou de-
gradacéo, ou seja, trata-se de uma placa esta-
vel. Quando os tecidos séo lesados, os proces-
sos de degradagdo e sintese sdo acelerados
com intensidade, levando a condicao de vulne-
rabilidade para a ruptura da placa. As diferen-
¢as entre as placas ateroscleréticas vulneraveis

e as estaveis estdo representadas na Tabela
2012, 19)

DETECGAO DA PLACA VULNERAVEL

A deteccéo da vulnerabilidade para ruptura,

ou seja, a instabilizacdo de uma placa ateros-
clerética, ndo é possivel com a coronariografia.
O que se observa, em estudos angiograficos se-
glenciais de pacientes que apresentaram qua-
dros de sindromes isquémicas miocardicas ins-
taveis, é a progresséao das lesdes, de maneira
imprevisivel, que pode chegar até a oclusao vas-
cular@.2n,

A importancia do ultra-som intracoronario e
da ressonancia nuclear magnética, embora ndo
abordada neste artigo, é tema de outros traba-
lhos.

A angioscopia coronaria permite a visibiliza-
¢do direta da luz intravascular®, possibilitando
a descricdo completa e detalhada da superficie
da placa. Essa técnica foi validada pelos resul-
tados de compatibilidade histopatolégica, forne-
cendo informacdes que ndo sado obtidas pela
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Figura 2. Representacdo esquematica da interagdo dos mecanismos de ruptura da placa
aterosclerdtica coronaria.®
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Tabela 2. Diferencas entre placas aterosclerdticas vulneraveis e estaveis.19

Placa vulneravel
(instavel, de alto risco,
“mole”, ativa, “quente”)

Caracteristica da placa

Placa estavel
(de baixo risco,
“dura”, inativa, “fria”)

Disfungéo endotelial -
Vasoconstrigcdo -
Adeséo celular -
Endotélio
Tamanho do nucleo lipidico -
Conteldo colageno a
Colesterol modificado -
Volume da placa
Inflamacgao +
Temperatura =

pH Acido/heterogéneo

Estresse oxidativo -
Macréfagos e linfécitos T -
Células musculares lisas
Apoptose -
Angiogénese -
Capa fibrosa Fina
Sintese da matriz -
Degradacao da matriz -
Tenséo -
Grau de obstrucao
Calcificagao
Remodelamento

Trombose +
Fator tecidual -
Agregacdo plaquetéria -

Descoberto

Pequeno ou grande

Baixo/moderado

Excéntrico
(positivo)

Intacto
~ou-

Pegueno ou grande

Normal/homogéneo

Espessa

Baixo/moderado/elevado
Concéntrico
(negativo)

- =aumentado; = diminuido; + = presente; - = ausente.

coronariografia, acerca de formato, configuracéo,
coloragao da placa, e presenga ou ndo de trom-
bo em superficie, entre outros dados® 2, Em-
bora com uso clinico restrito, a técnica da angi-
oscopia tem permitido indubitaveis e significati-
VOS avangos na interpretacdo dos mecanismos
envolvidos nos fenébmenos desencadeantes e
resultantes da ruptura da placa aterosclerética
vulneravel.

Diversas novas modalidades de técnicas
tém sido descritas como potencialmente apli-
caveis na deteccéo precoce da placa vulne-
ravel (Tab. 3), porém ainda néo séo utilizadas
rotineiramente na préatica da Cardiologia in-
tervencionista.

ESTABILIZAGAO DA PLACAE
TRATAMENTO INTERVENCIONISTA

Com base no exposto, pode-se concluir que
a abordagem tanto diagndéstica como terapéuti-
ca da placa vulneravel visa aos seguintes as-
pectos®@®:;
1) O conceito de estabilizacao da placa deve ser
expandido, a fim de incluir placas ja desestabili-
zadas e, também, prevenir a instabilizacéo de
placas estaveis, porém vulneraveis.
2) Para placas desestabilizadas, a intervencgéo
percutanea é um método eficaz de tratamento a
curto prazo, ou seja, imediato, para a placa rota
e/ou trombosada, mesmo causando algum grau
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Tabela 3. Técnicas intravasculares emergentes
para deteccéo da placa vulneravel.

— Termografia intravascular.

— Tomografia por coeréncia 6tica intravascular.

— Elastografia intravascular.

— Ressonancia nuclear magnética transesofa-
gica e intravascular.

— Imagem nuclear intravascular.

— Imagem por impedancia elétrica intravascu-
lar.

— Doppler tissular intravascular.

— Imagem de estresse friccional (“shear stress”)
intravascular.

— Espectroscopia intravascular.

— Espectroscopia contrastada intravascular.

— Espectroscopia por emissao de fluorescén-
cia.

de injuria vascular no local do procedimento, com
a expansao da luz vascular, particularmente com
0 uso dos stents, possibilitando a compresséo
da placa e a desobstrucao da luz vascular. Teo-
ricamente, essa mudanga da geometria vascu-
lar permite a cicatrizagdo endotelial. A utiliza-
¢do concomitante de antiagregantes plaqueta-
rios potentes, os inibidores dos receptores llb/
[lla glicoprotéicos da superficie plaquetéria, tam-
bém ja demonstrou sua eficicia, com reducéo
das complicacdes subseqiientes a intervencéo.
3) A terapéutica medicamentosa sistémica, vi-
sando a estabilizacdo vascular a longo prazo,
também ja se mostrou eficaz e justificada.

4) Finalmente, tais conceitos estdo em constan-
te avaliacdo, sendo necessarios novos métodos
diagnosticos, mais sensiveis que a angiografia,
para andlise da placa aterosclerética e interven-
¢&o nesta.

HEMODYNAMIC ASPECTS OF THE ATHEROSCLEROTIC
PLAQUE RUPTURE AND IMPLICATIONS FOR
PERCUTANEOUS INTERVENTION

ANDRE LABRUNIE, WESLEY FERRAZ DA SILVEIRA,
FABio ViLaca GuivaRAEs FitHo, JoAo CarLos FERRERA BRAGA

The mechanisms that contribute to the instability of the atherosclerotic plaque, as well as the angi-
ographically complex lesions, the vulnerable plaques to rupture and the stable plaques were dealt with.
The limitations of the coronary angiography in the prognostic definition of the atheromas were justified
and among the new intravascular diagnostic modalities, the importance of the coronary angioscopy
was discussed. Finally, from the therapeutic point of view, the efficiency of the percutaneous coronary
intervention in the field of unstable myocardial ischemic syndromes was emphasized.

Key words: atherosclerotic plaque, percutaneous coronary intervention.
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