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INTRODUÇÃO

Os quadros clínicos de insuficiência coroná-
ria aguda são, na maioria das vezes, conseqüên-
cia da instabilização de uma placa ateroscleró-
tica. Nesse processo, em que ocorre ruptura da
placa e superposição de trombose, vários são
os elementos envolvidos, entre eles o endotélio
doente. Para se entender a evolução desses
achados não é possível separar esses fatores,
mas pode-se compreendê-los como uma cadeia
sucessiva de acontecimentos. O desenvolvimen-
to de fissuras ou úlceras da capa fibrosa do ateroma
desencadeia a ativação de uma série de eventos
bioquímicos e fisiopatológicos em cascata.

As placas ateroscleróticas apresentam, em
sua estrutura, colesterol, colágeno, fibrócitos, cé-
lulas musculares lisas e cálcio em quantidades
variáveis; no entanto, as placas complexas, mais
propensas à ruptura e à ulceração, apresentam-
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se com concentração mais excentricamente
posicionada de colesterol em sua superfície. A
vulnerabilidade da placa parece ser mais depen-
dente de seus componentes e da disposição
destes que do grau de estenose que confere a
luz vascular. Muitos indivíduos com síndromes
isquêmicas miocárdicas instáveis apresentam-
se com “lesões culpadas” relativamente pouco
estenóticas; no entanto, a instabilidade da pla-
ca parece justificar a brusca mudança da condi-
ção de indivíduos assintomáticos para quadros
de angina instável, infarto do miocárdio ou até
mesmo morte súbita.

A capa fibrosa do ateroma pode ulcerar-se
na margem de adesão à artéria, provavelmente
por causa da força do fluxo sanguíneo (“shear
forces”) na lesão e/ou da liberação de protea-
ses dos macrófagos, que digerem a capa fibro-
sa do ateroma. Esses macrófagos podem ser
atraídos inicialmente pelos lipídeos da placa
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endotelial. Além disso, reações imunologicamen-
te mediadas podem resultar na ativação dos
monócitos, aumentando a formação de trombi-
na. A presença de linfócitos-T ativados na su-
perfície do ateroma fortalece essa hipótese.

A magnitude das respostas fisiológicas e bi-
oquímicas, quando da ulceração do ateroma,
depende do tamanho, da localização, da com-
posição histoquímica e da arquitetura da placa,
além da extensão da injúria endotelial e do es-
tresse gerado pelo fluxo sanguíneo. A ulcera-
ção superficial pode estar associada a denuda-
ção localizada do endotélio, resultando em ati-
vação plaquetária discreta e formação de trom-
bo lábil e não-oclusivo, com restauração poste-
rior da integridade do endotélio. Por outro lado,
a injúria arterial profunda, estendendo-se atra-
vés da lâmina elástica interna do vaso, expõe
maior quantidade de colágeno trombogênico,
iniciando grande agregação plaquetária, gera-
ção de trombina e fibrina, com formação de trom-
bo, e levando à oclusão arterial.

PLACA COMPLEXA

Diversas classificações das lesões (placas)
ateroscleróticas foram propostas tanto do ponto
de vista angiográfico(1-5) como anatomopatoló-
gico(6, 7), com o intuito de estratificar a gravida-
de, a extensão e o prognóstico de intervenções
nos pacientes. Quanto à definição, é considera-
da angiograficamente complexa a placa que
apresente algumas das seguintes característi-
cas: presença de trombo, presença de ulcera-
ção, irregularidade de contornos, e fluxo de con-
traste alterado (lentificado), causando obstrução
de mais de 50% da luz arterial(8). Temporalmen-
te, tais placas já traduzem angiograficamente a
instabilidade clínica, ou seja, sua ruptura prévia
em relação à luz arterial propriamente dita. A
aterosclerose coronária pode também ser diag-
nosticada angiograficamente, por variação de
calibre arterial, presença de irregularidades pa-
rietais com obstruções menores que 50% da luz
arterial, além de outras falhas de preenchimen-
to vascular (que não trombos), constrições e
estenoses com contornos regulares, oclusões,
dilatações, tortuosidades, aneurismas, calcifica-
ções, entre outras alterações menos comuns.

PLACA VULNERÁVEL

O prognóstico acerca da evolução da placa

é pouco previsível apenas pela análise da coro-
nariografia, pois, apesar de poder revelar lesões
avançadas, trombose, calcificação e ruptura,
outras características qualitativas não podem ser
determinadas por essa técnica de imagem. De
acordo com a literatura, aproximadamente 70%
dos quadros de infarto agudo do miocárdio são
causados por uma placa que obstrui menos de
70% da luz arterial coronária(9) (Fig. 1).

Sabe-se, também, que 40% dos trombos co-
ronários não-fatais resultaram da erosão na pla-
ca e não da ruptura, por substituição das célu-
las endoteliais por macrófagos e monócitos, com
ação protrombótica e vasoconstritora. As pro-
váveis explicações para os achados de que a
maioria dos eventos coronários agudos evolui
de estenoses coronárias leves e moderadas,
angiograficamente determinadas, são: 1) subes-
timativa angiográfica em contrapartida à supe-
restimativa anatomopatológica da gravidade da
aterosclerose e do estreitamento arterial; 2)
maior número de placas com obstruções leves
e moderadas em relação a obstruções graves,
portanto maior probabilidade de que ruptura,
trombose e oclusão ocorram a partir de placas
levemente estenóticas; 3) a circulação colateral
se desenvolveria mais freqüentemente em ca-
sos com obstruções graves e haveria, então,
maior probabilidade de ocorrência de evento clí-
nico em placas levemente estenóticas quando
da ocorrência da oclusão arterial; 4) estresse
circunferencial seria maior nas placas levemen-
te estenóticas, em decorrência de raio luminal
maior que o das placas significativamente este-
nóticas (> 70%), tornando-as mais suscetíveis
à ruptura; 5) a composição estrutural das pla-
cas levemente estenóticas seria também dife-
rente, tornando-as mais vulneráveis à ruptura;
6) as coronariografias teriam sido realizadas em
prazos longos antes do episódio agudo, não se
conhecendo o aspecto angiográfico imediata-
mente anterior à instabilização(10, 11). Fato comum
é que a maioria das placas propensas à ruptura
ou à erosão está infiltrada por células inflamató-
rias, sendo esse um acometimento vascular di-
fuso na circulação coronária(12). A morfologia da
placa é altamente variável num mesmo pacien-
te, sendo sugeridas as seguintes características
de vulnerabilidade para a ruptura da placa ate-
rosclerótica em estudos de necropsia:
— alto teor de colesterol, ou seja, grande con-

teúdo lipídico;
— conteúdo colágeno reduzido;
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— geometria que expõe a placa aterosclerótica
a alto esresse ou turbilhonamento sanguí-
neo (aumento do “shear stress”);

— infiltrado denso de macrófagos, linfócitos T e
mastócitos, produtores de colagenase e ou-
tras enzimas, refletindo condição inflamató-
ria incontestável;

— densidade de células musculares lisas redu-
zidas;

— capa fibrosa delgada, fina, frágil;
— neovascularização aumentada.

Dessa forma, verifica-se que o conceito de
vulnerabilidade da placa não está relacionado a
tamanho, extensão ou porcentual de obstrução
vascular que confere, e, sim, às características
morfológicas da placa(13-16).

A análise por regressão logística multifatori-
al dessas características correlaciona o valor es-
tatístico preditor independente da ruptura da pla-
ca em uma amostra específica(17), conforme de-
monstrado na Tabela 1.

Os mecanismos fisiopatológicos que levam
à ruptura da placa, como integridade da capa

Figura 1. Porcentagem de pacientes divididos de acordo com o diâmetro de estenose da artéria culpa-
da pela síndrome isquêmica miocárdica instável, determinada pela angiografia coronária, antes do
evento.(9)

fibrosa, forças mecânicas e estabilidade da ma-
triz extracelular, hemorragia intraplaca, e proces-
so inflamatório, não serão discutidos neste arti-
go, porém a representação esquemática e re-
sumida da interação desses mecanismos está
representada na Figura 2(18).

Resumindo, a definição da placa vulnerável
poderia ser expressa sob três perspectivas: 1)
funcional — placa geralmente não-estenótica,
que apresenta grande probabilidade de ruptura
com a formação de um foco vascular trombogê-
nico após exposição a fator de risco agudo; 2)
histológica — placa com significativo núcleo li-
pídico, e capa fibrosa fina, infiltrada por macró-
fagos; e 3) prospectiva — placa identificada pros-
pectivamente por exames complementares
como de alto risco para ruptura, devendo ser
tratada, objetivando sua estabilização.

PLACA VULNERÁVEL “VERSUS”
PLACA ESTÁVEL

A natureza variável, e aparentemente impre-
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Tabela 1.  Preditores independentes para a ruptura da placa, analisados por regressão logística multi-
variada. (17)

Preditor Valor de p

— > Número de “vasa vasorum” na base da placa 0,0001
— > Porcentual de ruptura da lâmina elástica interna 0,01
— < Espessura da capa fibrosa (mícrons) 0,02
— > Porcentual da área lipídica 0,025
— > Área intimal total da placa 0,031

visível, da ruptura da placa tem conduzido os
estudos para análise da composição e o com-
portamento da capa fibrosa da placa, conside-
rada como estrutura biológica ativa. Na ausên-
cia de inflamação ou lesão, não se observa ati-
vidade da matriz extracelular, de síntese ou de-
gradação, ou seja, trata-se de uma placa está-
vel. Quando os tecidos são lesados, os proces-
sos de degradação e síntese são acelerados
com intensidade, levando à condição de vulne-
rabilidade para a ruptura da placa. As diferen-
ças entre as placas ateroscleróticas vulneráveis
e as estáveis estão representadas na Tabela
2(12, 19).

DETECÇÃO DA PLACA VULNERÁVEL

A detecção da vulnerabilidade para ruptura,

Figura 2. Representação esquemática da interação dos mecanismos de ruptura da placa
aterosclerótica coronária. (18)

ou seja, a instabilização de uma placa ateros-
clerótica, não é possível com a coronariografia.
O que se observa, em estudos angiográficos se-
qüenciais de pacientes que apresentaram qua-
dros de síndromes isquêmicas miocárdicas ins-
táveis, é a progressão das lesões, de maneira
imprevisível, que pode chegar até a oclusão vas-
cular(20, 21).

A importância do ultra-som intracoronário e
da ressonância nuclear magnética, embora não
abordada neste artigo, é tema de outros traba-
lhos.

A angioscopia coronária permite a visibiliza-
ção direta da luz intravascular(22), possibilitando
a descrição completa e detalhada da superfície
da placa. Essa técnica foi validada pelos resul-
tados de compatibilidade histopatológica, forne-
cendo informações que não são obtidas pela
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coronariografia, acerca de formato, configuração,
coloração da placa, e presença ou não de trom-
bo em superfície, entre outros dados (23, 24). Em-
bora com uso clínico restrito, a técnica da angi-
oscopia tem permitido indubitáveis e significati-
vos avanços na interpretação dos mecanismos
envolvidos nos fenômenos desencadeantes e
resultantes da ruptura da placa aterosclerótica
vulnerável.

Diversas novas modalidades de técnicas
têm sido descritas como potencialmente apli-
cáveis na detecção precoce da placa vulne-
rável (Tab. 3), porém ainda não são utilizadas
rotineiramente na prática da Cardiologia in-
tervencionista.

Tabela 2.  Diferenças entre placas ateroscleróticas vulneráveis e estáveis.(12, 19)

Placa vulnerável Placa estável
(instável, de alto risco, (de baixo risco,

Característica da placa “mole”, ativa, “quente”) “dura”, inativa, “fria”)

Disfunção endotelial ↑ ↓
Vasoconstrição ↑ ↓
Adesão celular ↑ ↓
Endotélio Descoberto Intacto
Tamanho do núcleo lipídico ↑ ↓ ou -
Conteúdo colágeno ↓ ↑
Colesterol modificado ↑ ↓
Volume da placa Pequeno ou grande Pequeno ou grande
Inflamação + -
Temperatura ↑ ↓
pH Ácido/heterogêneo Normal/homogêneo
Estresse oxidativo ↑ ↓
Macrófagos e linfócitos T ↑ ↓
Células musculares lisas ↓ ↑
Apoptose ↑ ↓
Angiogênese ↑ ↓
Capa fibrosa Fina Espessa
Síntese da matriz ↓ ↑
Degradação da matriz ↑ ↓
Tensão ↑ ↓
Grau de obstrução Baixo/moderado Baixo/moderado/elevado
Calcificação ↓ ↑
Remodelamento Excêntrico Concêntrico

(positivo) (negativo)
Trombose + -
Fator tecidual ↑ ↓
Agregação plaquetária ↑ ↓

↑ = aumentado; ↓ = diminuído; + = presente; - = ausente.

ESTABILIZAÇÃO DA PLACA E
TRATAMENTO INTERVENCIONISTA

Com base no exposto, pode-se concluir que
a abordagem tanto diagnóstica como terapêuti-
ca da placa vulnerável visa aos seguintes as-
pectos (25):
1) O conceito de estabilização da placa deve ser
expandido, a fim de incluir placas já desestabili-
zadas e, também, prevenir a instabilização de
placas estáveis, porém vulneráveis.
2) Para placas desestabilizadas, a intervenção
percutânea 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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de injúria vascular no local do procedimento, com
a expansão da luz vascular, particularmente com
o uso dos stents, possibilitando a compressão
da placa e a desobstrução da luz vascular. Teo-
ricamente, essa mudança da geometria vascu-
lar permite a cicatrização endotelial. A utiliza-
ção concomitante de antiagregantes plaquetá-
rios potentes, os inibidores dos receptores IIb/
IIIa glicoprotéicos da superfície plaquetária, tam-
bém já demonstrou sua eficácia, com redução
das complicações subseqüentes à intervenção.
3) A terapêutica medicamentosa sistêmica, vi-
sando à estabilização vascular a longo prazo,
também já se mostrou eficaz e justificada.
4) Finalmente, tais conceitos estão em constan-
te avaliação, sendo necessários novos métodos
diagnósticos, mais sensíveis que a angiografia,
para análise da placa aterosclerótica e interven-
ção nesta.

Tabela 3. Técnicas intravasculares emergentes
para detecção da placa vulnerável.

— Termografia intravascular.
— Tomografia por coerência ótica intravascular.
— Elastografia intravascular.
— Ressonância nuclear magnética transesofá-

gica e intravascular.
— Imagem nuclear intravascular.
— Imagem por impedância elétrica intravascu-

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

intravascular.
— Espectroscopia intravascular.
— Espectroscopia contrastada intravascular.
— Espectroscopia por emissão de fluorescên-

cia.

HEMODYNAMIC ASPECTS OF THE ATHEROSCLEROTIC

PLAQUE RUPTURE AND IMPLICATIONS FOR

PERCUTANEOUS INTERVENTION

ANDRÉ LABRUNIE, WESLEY FERRAZ DA SILVEIRA,
FÁBIO VILLAÇA  GUIMARÃES FILHO, JOÃO CARLOS FERREIRA 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.
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