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Nos Ultimos anos, o conhecimento da fisiopatologia da aterosclerose coronaria evoluiu significati-
vamente. Os mecanismos de progressao da aterosclerose e de instabilidade e ruptura da placa sdo

mais bem compreendidos atualmente.

A placa aterosclerotica consiste de um nucleo rico em lipideos, envolto pela capa fibrosa, constitu-

ida, principalmente, por tecido conectivo.

Objetivamente, placas com tendéncia a ruptura podem ser caracterizadas como tendo capa fibro-
tica fina, elevado nimero de células inflamatdrias e relativa escassez de células musculares lisas.
As manifestacdes clinicas advindas dessa situagdo caracterizam-se pelas sindromes coronarias

agudas.

Posteriormente séo discutidos a fisiopatologia e os quadros clinicos advindos da ruptura da placa

aterosclerética.

Sao descritos, também, detalhes clinicos da morte subita cardiaca, da angina instavel e do infarto
agudo do miocardio, sendo abordados conceitos que possam esclarecer melhor os inimeros achados
clinicos e a diversidade de fatores progndsticos dos pacientes.

Palavras-chave: morte slbita cardiaca, angina instavel, infarto do miocérdio, aterosclerose coronaria,

placa aterosclerética.
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INTRODUGAO

O conhecimento da fisiopatologia da ateros-
clerose corondria evoluiu de forma significativa
nos Ultimos anos. Os mecanismos de progres-
séo da aterosclerose e de instabilidade e ruptu-
ra da placa sédo atualmente mais bem compre-
endidos, sendo possivel melhor correlagcédo com
os quadros clinicos.

Desde as publicagfes de Stary®, em 1992,
gue classificou as les@es coronarias humanas,
e de Fuster e colaboradores®, no mesmo ano,
em que é feita correlacéo entre a doenca coro-
néria e as sindromes coronarias agudas, o en-

tendimento da evolucdo da doenga coronaria e
de suas formas clinicas ficou mais claro.

A Figura 1 exemplifica, de forma didética, as
fases de evolucéo da placa aterosclerotica em
sua fase livre de sintomas para a fase sintoma-
tica.@

Afase 1, que caracteriza as les6es de tipos |
a lll, seria a fase inicial do processo ateroscle-
rético, com duracao de décadas e livre de sinto-
mas.

A fase 2 seria caracterizada por placas dos
tipos IV e Va da classificacéo de Stary, com gran-
de quantidade de lipides extracelulares. Na le-
séo do tipo Va, tais lipides seriam recobertos
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Figura 1. Esquema repre-
sentativo (com fases evoluti-
vas e morfologia das lesdes)
da progressédo da doenca
coronaria, de acordo com al-
teracdes patoldgicas e acha-

Argina Acute silenl dos clinicos. (Modificado,
pectoris occlusive com permiss&o, de Fuster®.)
process

por fina capa fibrosa. A fase 2 pode evoluir de
duas formas agudas, que teriam como resulta-
do uma fase final fibrética.

A fase 3 é dependente de uma complicacéo
aguda de leséo do tipo VI, resultante de ruptura
ou fissura da lesdo, levando a formacéo de um
trombo mural de tamanho variavel, dependen-
do da extensao e da profundidade da exposicéo
do subendotélio assim como de fatores intrin-
secos proé e antitrombdéticos, podendo nao ocluir
a artéria completamente. Como resultado das
alteracbes da geometria da placa rota e da or-
ganizagao do trombo por tecido conectivo, pode
haver progresséo da leséo para uma forma mais
estendtica e fibrotica, caracterizando lesées dos
tipos Vb e Vc, ou seja, lesBes na fase 5.

A manifestacédo clinica, nesses casos, pode-
ria ser angina do peito ou mesmo lesao oclusi-
va, que, pela presenca de leséo estendtica sig-
nificativa precedente, com aparecimento de co-
laterais protetoras, pode ser silenciosa ou ina-
parente clinicamente.

Em contraste, na fase 4, que seria a leséo
aguda complicada do tipo VI, o trombo é oclusi-
vo, com o desenvolvimento clinico de uma sin-
drome coronaria aguda, com suas diferentes

apresentacdes clinicas.

Ambrose e Fuster® e Goldstein e colabora-
dores® demonstraram que cerca de dois tergos
dos infartos do miocardio ocorrem em placas
ateroscler6ticas classificadas apenas como es-
tenoses modestas. Essas consideracdes refor-
¢am a concepcgéao de que os angiogramas for-
necem boa visdo do lumen da artéria, porém
nao revelam o processo de remodelamento®
que ocorre durante a aterogénese.

Essas consideragdes podem explicar por que
muitas placas de ateromas, ndo detectadas pelo
angiograma, séo freqlientemente a causa de
sindromes coronarias agudas. Em contraparti-
da, estenoses severas, frequentemente, ndo
precipitam infarto agudo do miocardio.®

O tamanho da matriz lipidica no interior da
placa aterosclerética e a espessura da capa fi-
brosa sédo importantes para determinar a esta-
bilidade das placas. Placas vulneraveis séo ca-
racterizadas por grande quantidade de matriz
lipidica, com fina capa de fibrose®. A margem
da placa que limita a parede vascular normal é
um local de alta tenséo e, portanto, mais predis-
posto a ruptura®9. O acimulo de células infla-
matérias e a secrecdo de enzimas causam a
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degradacéo da capa fibrosa. Assim, uma placa
de ateroma torna-se vulneravel quando varios
processos sao ativados por diversos desenca-
deantes.

Células inflamatdrias, como os macréfagos,
produzem varias enzimas e fatores pré-coagu-
lantes. Fissuras na placa vulneravel expdem ma-
terial trombogénico, levando & formacédo do
trombo intraluminal. Esse processo é a causa
mais freqliente das sindromes coronarias agu-
das.@®

CONSIDERACOES FISIOPATOLOGICAS

A ruptura da placa aterosclerética induz pro-
cesso dinamico de formacdo de um trombo e
sua dissolugédo, que pode se resolver em minu-
tos ou dias, periodo durante o qual o fluxo coro-
nario pode ser comprometido de forma intermi-
tente ou persistente.

As eros0es e rupturas de placa comumente
ocorrem em les6es sem limitacao de fluxo pré-
vio; no caso de um trombo minimo ser super-
posto, 0 mesmo pode ndo comprometer o fluxo
coronéario de forma suficiente a induzir isquemia.
Tais erosdes séo inicialmente silenciosas, mas
induzem crescimento da placa.

No final de tal raciocinio estédo as rupturas
de placa, que resultam em ocluséo trombética
aguda; no caso de ndo existirem colaterais pre-
existentes, haverd manifestacéo de infarto agu-
do do miocérdio.

Entre esses dois p6los encontram-se as sin-
dromes isquémicas miocardicas instaveis, com
alteracdes do fluxo coronario suficientes para
provocar sintomas clinicos e, as vezes, inclusi-
ve alteracOes eletrocardiogréaficas. Essas duas
condic¢des intermediarias sao diferenciadas cli-
nicamente na evidéncia bioquimica de necrose
miocérdica, que depende de diversos fatores,
como presenca de colaterais, severidade de
comprometimento do fluxo, duracéo da isque-
mia, microembolizacéo distal e demanda de oxi-
génio pelo miocardio.

Em recente editorial, Goldstein® comentou
a publicacdo dos dados de levantamento retros-
pectivo dos pacientes incluidos na estratégia
invasiva do estudo VANQWISH®?, com infarto
ndo-Q, em que um terco dos pacientes ndo teve
a leséo culpada identificada. Isso, segundo Gold-
stein, ndo deixa de ser surpreendente, pois tais
pacientes teriam mais gravidade que os pacien-
tes com angina instavel, além de, em estudos

anteriores, a lesao culpada ser rotineiramente
identificada. N&o deixando de fazer mencao as
limitacSes do estudo (angiografia do terceiro ao
sétimo dia, falta de correlacdo com eletrocardi-
ograma, efeito da terapia antiplaquetéria), esse
mesmo autor comenta que tais achados sao
semelhantes aos observados em sua casuisti-
ca.

Esses dados levantam a possibilidade de mu-
danca no conceito de placa instavel, que, em
muitos pacientes, pode refletir um processo in-
flamatdrio nao localizado ou doenca inflamato-
ria pancoronaria, com multiplas placas instaveis.
Pacientes com essas caracteristicas tém maior
probabilidade de manifestar eventos clinicos
mais graves e de pior prognéstico.

Portanto, com base em tais conhecimentos,
a pesquisa clinica hoje concentra-se na procura
de biomarcadores viaveis para uso clinico, que
possam delinear os processos inflamatérios sis-
témico e coronario, facilitando a deteccédo de
placas instaveis e vulneraveis antes do evento
final.

MANIFESTACOES CLINICAS
DEPENDENTES DA RUPTURA DA
PLACA VULNERAVEL CORONARIA

Morte subita

A morte subita cardiaca descreve a morte
natural ndo esperada de causa cardiaca, pre-
cedida por perda de consciéncia, dentro de um
periodo geralmente inferior a uma hora do ini-
cio dos sintomas. Doenca cardiaca prévia pode
estar presente ou ndo, mas o tempo e 0 modo
de morte séo inesperados.®

Tal defini¢céo incorpora os elementos-chave,
que seriam: “natural”, “rapida” e “inesperada”.
Quatro elementos devem ser considerados na
construcdo da definicdo de morte cardiaca su-
bita, para satisfazer considera¢des médicas, ci-
entificas, legais e sociais: 1) prédromos, 2) ini-
cio do evento terminal, 3) parada cardiaca e 4)
morte biol6gica (Fig. 2).

A morte subita cardiaca é a forma mais co-
mum e freqlentemente a primeira manifestacéo
de doenga coronaria, sendo responsavel por
cerca de 50% da mortalidade de causa cardio-
vascular nos Estados Unidos e em outros pai-
ses desenvolvidos.®

A Figura 3 representa o problema em pers-
pectiva, expressando a incidéncia de morte su-
bita cardiaca em diferentes subgrupos com ris-
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Figura 2. Morte slbita cardiaca observada sob quatro perspectivas temporais: A) prodromos, B) inicio
do evento terminal, C) parada cardiaca e (D) progresséo para morte biolégica. A variabilidade individu-
al dos componentes influencia a expressao clinica. Algumas vitimas néo evidenciam prédromos, com

0 inicio caracterizando-se por parada cardiaca

instantanea, enquanto outros podem viver semanas

apos a parada, antes da progressao para a morte natural, caso tenha havido dano cerebral irreversivel
e caso tenham sido utilizados sistemas de suporte de vida.®

co variavel de morte. Pode-se, assim, ter idéia
tanto da incidéncia populacional como da inci-
déncia em grupos de risco de mais elevados.

Existem varios fatores de risco relacionados
a morte sUbita cardiaca; porém, como cerca de
80% dos individuos que sofrem morte sibita tém
doenca coronéria, a epidemiologia em grande
extensao é similar a da doencga coronaria®, que
€ 0 objeto deste trabalho.

Os dados do Estudo de Framingham, utili-
zando uma série de variaveis de risco, defini-
ram a incidéncia de mortalidade em 26 anos de
seguimento, como exposto na Figura 4.

Brugada e colaboradores®, em 1989, defi-
niram quatro variaveis que podem identificar in-
dividuos de alto risco para morte subita cardia-

ca ap6s infarto agudo do miocardio: 1) sincope
presente no primeiro episédio de arritmia; 2) clas-
ses funcionais Ill e IV da classificacdo da New
York Heart Association; 3) episddios de taqui-
cardia ventricular e/ou fibrilagdo ventricular, que
ocorrem precocemente no poés-infarto do mio-
cardio (trés dias a dois meses); e 4) histéria pré-
via de infarto do miocardio.

A disfuncéo ventricular esquerda é o maior
preditor de risco independente para morte subi-
ta cardiaca em individuos com cardiomiopatia
isquémica e ndo-isquémica®®.

Outro dado interessante da literatura médi-
ca é que somente cerca de 20% dos individuos
gue sobrevivem a parada cardiaca desenvolvem
infarto agudo do miocardio do tipo transmural,
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sendo, portanto, presumivel que a isquemia mi-
ocardica seja a causa mais frequiente, talvez
provocada por espasmo ou placa instavel e
trombo®?.

Sindromes coronarias agudas

Esse termo evoluiu como termo operacional
para uma constelacéo de sintomas clinicos com-
pativeis com isquemia miocérdica aguda, englo-
bando o infarto agudo do miocardio com supra-
desnivelamento do segmento ST, a angina ins-
tavel e o infarto agudo sem supradesnivelamento
do segmento ST ou infarto ndo-Q®®. A Figura 5
exemplifica e define os termos envolvidos.

Como explicado claramente na figura, os pa-
cientes que desenvolvem desconforto toracico

isquémico com elevacdo do segmento ST no ele-
trocardiograma desenvolverao, finalmente, infar-
to agudo do miocardio, com supradesnivelamen-
to do segmento ST, também chamado infarto-
Q. A presenca de marcadores bioquimicos de
necrose miocardica ou sua auséncia, sem su-
pradesnivelamento do segmento ST no eletro-
cardiograma, definirdo os pacientes com infarto
ndo-Q e pacientes com angina instavel.
Infarto agudo do miocérdio

A historia clinica permanece com substanci-
al valor no diagnéstico. Sintomas prodrémicos
podem ser observados em 20% a 60 % dos pa-
cientes.

Os pacientes acometidos por infarto agudo
do miocérdio apresentam manifestacdes clini-
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Figura 4. Risco de morte subita
em analise de risco multivaria-
da em 26 anos de seguimento
do Estudo de Framingham. ECG
= eletrocardiograma; LVH = hi-
pertrofia ventricular esquerda; I-
V block = blogueio intraventricu-
lar; non-spec abn = anormalida-
des nao-especificas.®

cas geralmente caracterizadas por precordial-
gia de inicio subito, que pode ser desencadea-
da por estresse fisico ou emocional de intensi-
dade variavel, de duracéo prolongada (superior
a trinta minutos), caracterizada como aperto,
opressao, compressao ou peso, localizada na
regido retroesternal, com predominio a esquer-
da, podendo-se irradiar para ombro, membro su-
perior esquerdo, pescogo, mandibula, regiéo in-
terescapular e epigastrio, sem apresentar me-
lhora com repouso e vasodilatadores.®?

Até 60% dos pacientes acometidos podem
nao associar 0s sintomas apresentados com
infarto agudo do miocardio®, o que ocorre com
mais freqiiéncia nos pacientes diabéticos e hi-
pertensos. Nos individuos oligossintomaticos,
pode-se encontrar como Unica manifestacgao cli-
nica a faléncia ventricular esquerda.

Sindromes isquémicas miocardicas instaveis

Esse é o termo utilizado pelas Diretrizes da
Sociedade Brasileira de Cardiologia®® para se
referir a essas duas entidades, que, pela sua

diversidade clinica e potencialidade evolutiva, re-
ceberam diretrizes, como mencionado, além de
serem motivo de normativa da Sociedade Ame-
ricana de Cardiologia, recentemente revisada e
com atualizacdo em 200249,

Tanto a revisdo americana como as diretri-
zes nacionais utilizam a classificagédo de Braun-
wald®, por seu valor prognostico e terapéutico
ja ter sido validado em numerosos estudos cli-
nicos prospectivos, alcangando, por isso, alto
grau de aceitagdo, uma vez que levam em con-
ta a gravidade dos sintomas anginosos, as cir-
cunstancias clinicas de sua ocorréncia e a in-
tensidade do tratamento utilizado (Tab. 1).

Braunwald também prop8e uma classifica-
¢cdo baseada em critérios clinicos, em que os
pacientes sao divididos em subgrupos de alto,
intermediario e baixo risco para 6bito ou infarto
nao-fatal® (Tab. 2).

A hist6ria inicial deve rotineiramente verifi-
car a presenca, entre outros, de cinco fatores
considerados mais importantes, segundo nor-
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Figura 5. Sindromes coronarias agudas: pacientes com desconforto isquémico podem se apresentar
com ou sem elevacgdo do segmento ST ao eletrocardiograma. A maioria dos pacientes com elevacao
do segmento ST (seta larga) desenvolve infarto Q, enquanto a minoria (seta fina) desenvolve infarto
ndo-Q. Dos pacientes que se apresentam sem supradesnivelamento do segmento ST, a maioria de-
senvolve angina instavel ou infarto ndo-Q (setas largas), dependendo da presenca ou da auséncia de
marcadores cardiacos, como a CKMB. A minoria desses pacientes desenvolve infarto Q. Esse espec-
tro de doencas é referido como sindromes coronarias agudas. AMI = infarto agudo do miocardio. @

mativa atualizada da ACC/AHA®®), para diag-
néstico de isquemia secundaria a doenca arte-
rial coronaria. Sao eles, em ordem de impor-
tancia: natureza dos sintomas anginosos, his-
toria prévia de doenca arterial coronaria, sexo,
idade, e nimero de fatores de risco tradicionais
presentes.

Os sintomas anginosos classicos sao defini-
dos clinicamente como desconforto precordial
em membros superiores ou epigastrio, profun-
dos e mal localizados, reproduzidos, nos qua-
dros estaveis, ao esforco fisico ou ao estresse
emocional, que cedem rapidamente com repou-
so e/ou nitroglicerina sublingual. Nos quadros
instaveis, os episodios sS40 mais severos e pro-
longados e podem ocorrer em repouso ou com
exercicio menos intenso, além de surgirem em

novos locais, como mandibula e pescoco, po-
dendo ser considerados como equivalentes an-
ginosos. Essas manifestagdes, por vezes, tor-
nam o diagndstico mais dificil.

Outras apresentac¢des pouco usuais no pa-
ciente com angina instavel incluem quadros de
dispnéia inexplicavel (especialmente idosos),
nauseas, vdmitos, sudorese e fadiga.

Sao diagnésticos diferenciais: dor pleuritica,
dor abdominal ndo-epigastrica, dor toracica bem
localizada, dor relacionada aos movimentos dos
membros superiores e torax, dor constante ndo
intensa com horas de duracéo, dor de curta du-
racao (poucos segundos) e dor com irradiagcdo
para extremidades inferiores. Mesmo em tais
situag@es, a possibilidade de sindrome isqué-
mica aguda deve ser sempre afastada.
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Tabela 1. Angina instavel, segundo a classificacéo de Braunwald.

1) Gravidade dos sintomas

Classe | — Angina de inicio recente (menos de 2 meses), frequiente ou de grande intensidade (3
vezes ou mais ao dia), acelerada (evolutivamente mais freqiiente ou desencadeada por
esfor¢cos progressivamente menores).

Classe Il — Angina de repouso subaguda (1 ou mais episddios em repouso nos ultimos 30 dias, o
ultimo episddio ocorrido h4 mais de 48 horas).
Classe Ill — Angina de repouso aguda (um ou mais epis6dios em repouso nas ultimas 48 horas).

2) Circunstancias das manifestacdes clinicas
Classe A — Angina instavel secundaria (anemia, febre, hipotenséo, hipertensao nao controlada,

emocdes nao rotineiras, estenose adrtica, arritmias, tireotoxicoses, hipoxemia, etc.).
Classe B — Angina instavel primaria.
Classe C — Angina pés-infarto do miocardio (mais de 24 horas e menos de 2 semanas).

3) Intensidade do tratamento

Classe 1 — Sem tratamento ou com tratamento minimo.
Classe 2 — Terapia antianginosa usual.

Classe 3 — Terapia maxima

Tabela 2. Estratificacdo de risco na angina instavel.V

Risco alto

Risco intermediario

Risco baixo

Deve estar presente pelo
menos um dos seguintes
achados:

Dor em repouso prolongada
(> 20 minutos) e continua

Edema pulmonar

Angina com sopro de
insuficiéncia mitral

Angina com 3 bulha a
ausculta cardiaca ou
estertores

Angina com hipotenséo

Angina em repouso com
alteracdes dindmicas
ST>1mm

Nenhum achado de alto
risco, mas deve ter
qualquer dos seguintes:

Angina em repouso ausente
no momento da avaliagéo,

mas néo probabilidade baixa
de doenca arterial coronaria

Angina de repouso (> 20
minutos ou melhorada com
repouso ou nitroglicerina)

Angina noturna

Angina de inicio recente grau
Il ou IV (CCS) nas ultimas
duas semanas, mas baixa
probabilidade de doenga
arterial coronaria

Ondas Q ou depresséo de ST

> 1 mm em vérias derivactes
Idade > 65 anos

Nenhum achado de risco alto
ou intermediario, mas deve
ter qualquer um dos seguintes:

Angina aumentada em
frequéncia, gravidade ou duracdo

Angina desencadeada com limiar
baixo de esforco

Angina de inicio recente no
intervalo de 2 semanas a
2 meses

Eletrocardiograma normal ou
néo alterado

Angina com alterac@es dindmicas

daonda T

CCS = Canadian Cardiovascular Society.
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Em estudo multicéntrico de dor toracica®,
isquemia aguda foi diagnosticada em 22% dos
pacientes que apresentavam dor em pontada,
em 13% dos pacientes que tinham dor com ca-
racteristicas pleuriticas, e em 7% dos que apre-
sentavam dor a palpacao.

Apesar dos recentes avangos na detecgdo
laboratorial das sindromes coronarias agudas,
a histdria clinica permanece com substancial im-
portancia para estabelecer o diagnéstico, que
continua sendo o maior problema de satde pu-
blica no mundo industrializado.

CLINICAL MANIFESTATIONS OF
VULNERABLE PLAQUE RUPTURE

Hector ARMANDO ARCHER Garcia, JoAo NOBREGA DE ALMEDA FiLHO,
Luis MicueL Gaspar HENRIQUES, SERclIo AucusTo LATUF

In the last years the knowledge of human atherosclerosis had dramatically evolution. The atheros-
clerotic progression mechanisms and instability and rupture of the unstable plaque are better unders-
tood.

The atherosclerotic plaque is composed by a rich lipid pool recovered by the fibrous cap, mainly
constituted of connective tissue. Plaques prone to rupture have thin fibrous cap, high number of inflam-
matory cells and few smooth muscle cells. The clinical manifestations of plaque rupture are characteri-
zed by the acute coronary syndromes (unstable angina, acute myocardial infarction and sudden cardi-
ac death).

Afterwards the pathophysiology and the clinical setting of the acute coronary syndromes are dis-
cussed.

Key words: sudden cardiac death, unstable angina, myocardial infarction, coronary atherosclerosis,
atherosclerotic plaque.
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