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Estudos angiograficos sobre a progresséo/regressaotipo IV - presenca de um Unico deposito lipidico confluente
da doenca aterosclerotica coronaria tém mostrado uma apaextracelularlesao tipo Va grande conteudo lipidico; a
rente discrepancia entre uma minima (diminuicao de 1,4% capa fibrosa, entre a luz arterial e o deposito lipidico, é com-
no grau de estenose) regresséao da aterosclerose - apesar gista substancialmente de colageno e Aéso tipo Vb
significativa reducao na progressao da doencga - e uma dra— marcado aumento das camadas de colageno e de CML em
mética reducéo (54%) na incidéncia de eventos cardiacostorno do contetdo lipidictgsao tipo V¢ fesdo avancgada,
agudos? o que é explicado pelo grande progresso que composta predominantemente de colageno; o componente
sofreu 0 nosso conhecimento da fisiopatologia da ateros- lipidico pode estar ausenlgséao tipo VI desdo complica-
clerose coronéria nos ultimos anos. A patogénese dada; presenca de erosédo ou fissura e/ou hematoma ou hemor-
aterosclerose, como a entendemos hoje em dia, foi propostaragia e/ou trombo.
por Ros§ em 1986: a hipdtese da "resposta ainjaria”, inte- As estrias gordurosas planas estéo presentes na aorta
grando as duas principais hipéteses prevalentes desde doracica de muitos lactentes e em todas as criangas acima de
século XIX: ada "incrustacao" de von Rokitanskdepo- trés anos de idade, mas ndo parecem ser precursoras de do-
sicdo de fibrina com subsequente organizagao por fibro- enca ateroscleroética. As estrias gordurosas elevadas - as
blastos e deposi¢éo secundaria de lipidios), e a "lipidica" de mais precoces lesdes macroscopicamente identificaveis da
Virchow® (acamulo lipidico como consequiéncia de transu- aterosclerose, compostas de células espumosas cheias de
dacao, a partir do plasma, secundéaria a um predominio delipidios - sdo observadas na aorta abdominal e artérias
sua deposicao sobre a remocao). Se considerada uma vizoronarias a partir da adolescéncia. Raras antes dos 10
comum - a disfungdo endotelial - a aterosclerose pode seranos, as estrias gordurosas nas artérias coronarias tornam-

explicada por uma Unica teoria multifatorial. se mais freqlientes na 22 década de vida, e estdo quase sem-
pre presentes apds os 20 anos. Em muitas pessoas, 0 pro-
Classificacéo das lesbes aterosclerdéticas cesso continua; placas fibrosas e outras lesdes avancadas
comecgam a aparecer na 32década, e as lesbes mais complica-
O Comité de LesOes Vascularesfgiaerican Heart das e suas consequiéncias clinicas surgem na 42 década de
Associatiorclassifica as caracteristicas morfolégicas das vida®*.
varias lesbes na progressao da aterosclerose coroharia Macrofagos (ou células espumosas) isolados, na inti-

segundo Sta#% lesdo tipo | inaparentes a olho desar- ma, sdo o mais precoce sinal de retenc¢éo lipidica na parede
mado; caracterizam-se por macréfagos isolados contendovascular (leséo tipo 1) e Stary encontrou-os em 45% dos
goticulas de lipidios oxidados, as células espumfusas ( lactentes com até oito meses de idade, embora desapareces-
cells);lesdo tipo II- sob a coloragdo sudan IV, tém aaparén- sem posteriormente. Na puberdade, um maior nimero de
cia de estrias gordurosas planas; caracterizam-se por signi-macréfagos ou células espumosas reapareceu na maioria
ficativo aciimulo de goticulas intracelulares nas células das criancas; essas células eram acompanhadas por CML
espumosas em células musculares lisas (Cledgp tipo (também contendo goticulas lipidicas) e por minimo,
IIl- ao sudam IV, tém a aparéncia de estrias gordurosas ele-esparso, acumulo lipidico extracelular (lesées tipo Il de
vadas; caracterizam-se por multiplos pequenos acumulos Stary, aparecendo ao sudan IV como estrias gordurosas
de lipidio extracelular, bem como goticulas lipidicas nas cé- planas ou levemente elevadas). A lesao, em algumas crian-
lulas espumosas e em um crescente nimero del€3ab; ¢as, havia progredido além desse estagio inicial e mostravam
multiplos acimulos lipidicos extracelulares (leséo tipo Il de
Stary, estrias gordurosas elevadas ao sudan 1V), ou um
ateroma (lesaotipo IV de Stary), caracterizado por um dnico,
confluente, acimulo lipidico. Na 32 década de vida, algumas
Hospital de Clinicas de Porto Alegre e Mount Sinai Medical Center dessas lesdes tornaram-se predominantemente fibromu-
Correspondéncia: José Verri - Rua Vicente Fontoura, 3007/201 - 90640-003 - sculares, e outras fibrolipidicas (caracterizadas porumaca-
Porto Alegre, RS mada de CML e colageno circundando mdiltiplos depésitos

Recebido para publicacéo em 6/2/97 - o N
Aceito em 2/4/97 lipidicos, ou um tnico confluente (lesGes Va de Stary).
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Classificacao da progressao da doenca aterosclerética

Em 1992, Fuster e c8tlassificaram a progressao da _
aterosclerose coronéaria em cinco fases (figasg 1 -uma : i
pequena placa, presente na maioria das pessoas COM MeNAS  paceq : Fage 2 +§' . Fasab
de 30 anos, que progride muito lentamente (lesBes tipo I-111); ﬁ |||, - Sindromes agudus:
fase 2- uma placa, ndo necessariamente muito estenética, @ how L A

/) inidi i Hat=1 Marte sebita

com grande conteudo lipidico e grande predisposi¢éo para /

ruptura (lesbes tipo IV edffase 3 uma placa com alto con- ﬂ Fase 3 Fasa5 _ ___|' !
teddo lipidico, rota (lesdo tipo VI), formando um trombo ,) ‘I F : : |
mural com consequente modificacdo de sua geometria e b '\». i \\ i A .
aumento no grau de estenose, possivelmente resultando en ﬂsﬁmtﬂmatm | 1 1!' f ,]
anginafase 4 uma placa com alto contetdo lipidico, rota - 4-@'_! — % i —-*( he
(lesaotipo VI), levando a uma oclusédo coronaria aguda, com l‘t\ 5\\ ? '\\\ N
subsequente angina instavel, infarto agudo do miocardio ' Angina Ocluso crénica

de peito silenciosa

(IAM) ou morte subitafase 5 -uma placa gravemente

estendtica ou oclusiva (|ESOES tIpOS Vbe VC) resultante da Fig. 1 - Representacdo esquematica da evolucéo da aterosclerose coronéria. Modifi-
cado de VFFustel, sob permisséo.

organizagéo (por tecido conjuntivo) das placas das fases 3°

e 4, que contribui para a progresséo do processo ateros-

clerético. A placa gravemente estenética (ndo totalmente

oclusiva), por um fenémeno de estase ou desnudacdomente anormal facilita a entrada de lipidios plasmaticos e de

endotelial, pode se tornar complicada por um trombo e/ou monécitos circulantes na parede artétigis

uma rapida resposta mioproliferativa, também levando a Goldstein e Browr® esclareceram o mecanismo de

obstrucédo total. Cerca de 2/3 das oclusdes coronarias sdaentrada de lipidios nas células, desvendando o papel dos

resultado deste processo e ndo relacionadas a ruptura daeceptores para a proteina (apoB) das particulas de LDL. A

placa. A ocluséo total, a partir de uma placa cronica e grave- expressao destes receptores LDL na superficie celular é re-

mente estendtica, tende a ser silenciosa, porque a estenosduzida a medida que a célula acumula lipidio, de maneira

grave (e consequente isquemia) estimula a prote¢&o por circu-que a célula néo fique repleta. Os macréfagos acumulam

lac&o colateral, ao contrario da ruptura de lesdes ricas emmuito pouco LDL, a menos que este seja de alguma forma

lipidios, menos estendticas, que levam a subita ocluséo comalterado para uma condigdo chamada LDL modificado (leve-

subsequente IAM ou outra sindrome coronaria afjutia mente oxidado); os principais tipos de células encontrados
na parede vascular sdo capazes de oxidar LDL, mas a célula
Lesdes precoces endotelial é provavelmente critica neste muito precoce esta-

gio de aterogéne¥&: Os mecanismos moleculares da ade-

Os vasos sangliineos (incluindo o endotélio) séo 6r- s&o dos mondcitos a parede vascular ainda ndo estdo com-
géos biologicamente ativos, capazes de manter sua propriapletamente elucidados, mas o LDL levemente oxidado pode
integridade e homeostasia através de mecanismos regulater um papel no recrutamento inicial de mondcitos, induzin-
dos na prépria parede vascular. Assim, o endotélio, emres-do a expresséo de glicoproteinas de adeséo celular, no
posta a determinados estimulos, libera substancias que re-endotélig141522.23
gulam o tdénus (constritores e relaxantes) e a estrutura (pro- Quando os mondcitos atingem a subintima - apds en-
motores e inibidores da multiplicagéo celular) vascular. trar na parede vascular os mondcitos séo chamados macro-
Além disso, a parede celular regula a inflamagao através dafagos - ingerem LDL levemente oxidado e se tornam macro-
expresséo de substancias quimiotaticas e citoquinas, e atrafagos ativados que, por sua vez, oxidam (fortemente) molé-
vés de reagdes imunoldgicas a antigenos e anticorposculas de LDL. Esta viscavanger ao contrario dos recep-
circulantes. Finalmente, o endotélio normal mantém um am- tores LDL normais - ndo restringe a captacdo mesmo quan-
biente ndo-trombotico e age como uma barreira a permeabi- do a célula acumula quantidade suficiente de lipidios para
lidade de células e proteinas do sangue (prevenindo o acl-sua subsisténcia. Assim, os macréfagos tornam-se literal-
mulo excessivo de colesterol-LDE}S mente pletdricos de lipidios se houver suficiente LDL modi-

A disfuncéo endotelial é de primordial importéancia ficado no liquido extracelul, dando origem as células
para a patogénese da aterosclerose. Uma combinacéo dosaracteristicas da aterogénese, as células espumosas. Vari-
conhecidos fatores de risco (fumo, diabetes, hipertenséo eas modificacdes da apoB levam os macréfagos a captarem
dislipidemia) e caracteristicas hemorreol6gicas locais (dis- LDL, pelo reconhecimento/identificacdo de moléculas
tarbios no padré&o do fluxo sangiiineo em segmentos tortu- danificadas. De fato, a modificacdo do componente pro-
0s0s ou préximo a bifurcacdes), através de efeitos bioqui- téico do LDL induz a uma perda do seu reconhecimento por
micos e hemodinamicos crénicos, poderiam contribuir para parte dos receptores LDL; o LDL modificado passa entdo a
a perda da integridade vascular e o desencadeamento daer reconhecido pelos receptaeavengelie/ou recepto-
processo de aterosclerose. Assim, um endotélio funcional- res LDL oxidadd®?8 Este desvio metabdlico leva a célulaa
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captar LDL por receptores que nédo séo regulados pelo con-co freqiientemente traicoeiro, é provavelmente causada por
tetdo de colesterol da célula. O resultado é o acimulo maci-ruptura (e consequiente trombose) da placa, com alteracdo
¢o de colesterét. Tem sido definida a estrutura de alguns de sua geometria, levando a um crescimento intermitente, e
destes receptoresavengermas o quadro completo dos  n&o continuo, da placa.
mecanismos de captacdo de particulas de LDL modificado
ainda ndo esta completamente elucidado. Ruptura da placa Estudos patol6gicos mostram acha-
Os macréfagos ativados liberam, ainda, citoquinas, dos sugestivos de que a fissura e cicatrizacdo podem con-
incluindo interleucina-1 (IL-1) e varias outras substancias, tribuir para a evolucéo de lesbes leves para lesGes avanca-
causando a proliferacdo dos proprios macrofagos e estimu-das?, e que episddios recorrentes de trombose mural levam
lando as CML a liberar fatores de crescimento, que induzem gradualmente a oclusao do vds@&lém disso, somente
a migracgéo e proliferag&o das préprias CML. Linfocitos T nos ultimos anos demonstrou-se que lesdes ateroscle-
também se acumulam na les&o ateroscleroética e contribuenréticas menos graves angiograficamente (estenose <70%)
para o processo de inflamacgéo crénica da aterosclerose.estdo associadas a rapida progresséo para estenoses gra-
Existem evidéncias de expressao de fator de crescimentoves ou oclusao total, e que estas sdo as lesbes culpadas em
derivado de plaquetas (PDGF), IL-I, fator de necrose tumo- até 2/3 dos pacientes com angina instavel ou 3%\ 8
ral (TNF-alfa), fator de crescimento transformador (T83F-  Além do mais, se considerarmos que o trombo residual res-
e fator estimulante de coldnias de mondcitos (M-CSF), pelas ponde parcialmente pelo grau de estenose encontrado a
CML, linfécitos T e células endoteliais. Estas (e provavel- angiografia apos atrombolise, a gravidade da leséo ateros-
mente outras) moléculas biologicamente ativas aparente- clerética original pode ser ainda menor que a relatada nos
mente participam da ativacdo e crescimento da lesdo numaestudos angiograficos. Ainda, Little e €ohostraram que
sequénciatemporal; no entanto, 0o momento exato da expresem apenas 1/3 dos casos o IAM foi causado por oclusao da
séo de cada uma delas ainda nao foi esclaféido artéria com a estenose mais grave. Finalmente, um estudo
De acordo com evidéncias patologicas, a lenta pro- angiogréafico prospectivo mostrou que apesar de que as
gresséo de algumas placas aterosclergticas seria conseqiestenoses graves tendem a progredir para ocluséo total
éncia de: 1) fatores de risco e injuria endotelial crdnica; 2) trés vezes mais freqiientemente que as lesbes menos graves,
aumento da permeabilidade vascular aos lipidios e este processo sé raramente leva a |AM, em contraste a 85%
mondcitos/macréfagos e 3) resposta proliferativa das CML. das lesdes relacionadas a infarto com estenose <75% quan-
A existéncia de disfuncéo endotelial cronica facilitaria a do examinadas previamefteEstes dados apdiam o con-
internalizacdo de lipidios e mondcitos circulantes; a perpe- ceito de que a ruptura de pequenas placas (fenémeno pro-
tuacdo deste processo leva ao aparecimento de célulasravelmente significativo na progressao silenciosa da ate-
espumosas, liberacdo de fatores mitogénicos e de crescitosclerose) é critica na patogénese das sindromes coro-
mento, e aumento na sintese de tecido conjuntivo pelasnarias agudas, enquanto estenoses graves crénicas (que
CML em proliferacéo. Niveis elevados de colesterol celular tendem a ser muito fibréticas e estaveis) mais comumente
induziriam a morte dessas células carregadas de lipidios, resultam em ocluséo total do vaso, com um infarto pequeno
com aliberacao do seu conteudo lipidico e formacéo de um ou silencioso, ou nenhum infarto sequer, provavelmente em
nucleo lipidico extracelular. Usualmente, estas placas séo virtude de circulacao colateral bem desenvoRitia
caracterizadas por uma progressao clinicamente silenciosa, Assim, apesar de ser considerada método padréo para
na medida em que o seu lento crescimento € linear no tem-avaliar a anatomia coronaria e de sua utilidade em determinar
po, permitindo o desenvolvimento de circulagcéo colateral a gravidade da doenca coronéria, a angiografia ndo pode
que pode suportar a demanda distal de fluxo sangtiineo. Seprever o local de uma futura oclusdo aguda. Na maioria dos
a resposta fibliatimal predomina sobre o aporte e acimulo  pacientes, eventos isquémicos agudos sdo uma complica-
de lipidios e macrofagos, a fase 1 (que progride lentamente decdo ndo necessariamente de les6es fibréticas e calcificadas
lesBestipo | paralesdestipo lll) pode cessar. Mas, por outro lado,graves, e sim da ruptura de placas leve a moderadamente
se oinfluxo de lipidio predomina sobre seu efluxo - e sobre ares-estendticas ricas em lipidios, freqiientemente nem sequer
posta proliferativa - 0 processo aterosclerotico progride para aidentificaveis a angiografia. Deve-se considerar, no entan-

fase 2 (lesGes IV e Va), clinicamente mais releVetfite to, que quanto mais angiograficamente grave for a doenca
coronaria, maior a probabilidade da presenca de placas pro-
Lesdes complicadas pensas a ruptuta Finalmente, a angiografia pode subesti-

mar a extensao e severidade do envolvimento aterosclero-
A concepcéo tradicional € de que o acumulo lipidico, tico das artérias coronarias.

proliferacéo celular e sintese da matriz extracelular sejam li- Como jamencionado, a vulnerabilidade de uma placa
neares no tempo. No entanto, estudos angiogréaficos mos-aterosclerética ndo é determinada por seu tamanho, e sim
tram que a progresséao da aterosclerose coronéria em serepela composicao. Tipicamente, uma placa vulneravel con-
humanos néo € linear nem previsivel; freqiientemente apa-siste de um lago de lipidio extracelular separado da luz vas-
recem novas lesdes graves em segmentos arteriais angioeular por uma fina capa fibrosa (lesdestipo IV e Va); o adel-
graficamente normais poucos meses dhtésta progres- gacamento da capa fibrosa que cobre a massa lipidica pro-
séo episodica e imprevisivel, com um comportamento clini- vavelmente antecede a ruptura. Além disso, um lago lipidico
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excéntrico esta mais freqientemente associado a rtiptura gréficos e angioscopicos mostrando trombose transitoria
As areas mais frageis séo a juncéo entre a capa fibrosa e gréximo do momento de dor toracica em rep&tisdesdes
camada intima normal (os ombros da placa) que séo pontosarteriais complexas sugestivas de ulceracdes ou fissuras séo
de maximo estresse, mais fortemente infiltrados com marcadoras de uma ocluséo coronaria mais persistente
macroéfagos ricos em lipidios e, usualmente, onde a capa fi- Ulcera¢des muito profundas expdem elementos da pare-
brosa é mais delgada. Um modelo computadorizado de anéa-de vascular, levando a oclusao trombatica persistente e
lise do estresse circunferencial da parede vascular reveloulAM 565 Usando o seu sistema de perfuséo extracorporea
estresse elevado nas extremidades da capa fibrosa que coassistido por computador, Badimon é&dtlemonstraram,

bre o lago lipidico, particularmente quando a massa lipidica também, que a deposi¢&o de plaquetas aumentou significa-
extracelular ocupa mais de 45% da circunferéncia do vaso. tivamente com estenoses crescentes, indicando ativa¢ao
Nesta regido a placa carece de suporte de coldgeno subjaplaquetéria induzida por estresse reolégfi@hear rateé

cente e tende a ser rica em macrofdgtisE interessante uma medida da diferenca da velocidade do sangue entre o
observar que o estresse circunferencial de tensdo maximocentro e a periferia do vaso, e aumenta com estenoses pro-
das estenoses em pontes de safena € maior que em est@ressivamente mais graves. Na medida em gheax rate

nose de artérias coronarias nativalstes aspectos cons-  aumenta, as hemécias empurram as plaquetas contra a pare-
tituem um fenémeno relativamente passivo de ruptura da de do vaso, aumentando a adenosina difosfato na superficie
placa. Os ja mencionados macréfagos podem liberar celular e facilitando a ativacdo e deposicao plaquetaria. Es-
proteases (ativadores do plasminogénio e metaloprotei- tes dados sugerem que a resposta tromboética aguda a rup-
nases) que, com a geragao de produtos toxicos (radicais li-tura da placa depende, em parte, de uma subita modificagdo
vres, produtos da oxigenacao dos lipidios), podem contri- em sua geometria, ou do grau de estenose logo apés a rup-
buir para ainjaria vascular e um fenémeno ativo de ruptura tura, isto é, posteriormente a ruptura da placa, uma pequena
daplaca. Recentemente, espécimes de aterectomia obtidoslteracdo geométrica com uma estenose leve pode resultar
de pacientes com sindromes isquémicas agudas revelaramem um trombo mural, enquanto uma grande modificacédo
areas de grande concentracéo de macrofagos em comparageométrica ou estenose grave pode resultar em uma oclu-

¢&o com pacientes com angina est&vé| séo tromboticarica em plaquetas, transitoria ou persistente,
levando a uma sindrome isquémica aguda.
Trombose -A lesdo complicada (tipo VI) resulta da A ruptura de uma placa aterosclerética produz uma

ruptura de uma placa vulneravel ou instavel (tipo IV ou Va), superficie aspera naluz arterial e estimula o desenvolvimen-
com consequente alteracao na sua geometria, seguida deo de um trombo oclusivo. A resposta trombdtica é influen-
trombose. Esta rdpida modificac@o na placa aterosclerética ciada pelo grau de injdria e, mais importante, pelos varios
pode resultar em um subito aumento na gravidade da este-componentes da placa aterosclerética expostos. Fer-
nose (fase 3 de progresséao), ou em uma ocluséo aguda cormandez-Ortiz e célestudaram a trombogenicidade de vari-
angina instavel, IAM ou morte subita (fase 4 de progres- as placas ateroscleréticas humanas e encontraram que o
sdo). Pequenas rupturas permitem que o sangue penetre nkago lipidico exposto de placas ricas em lipidios foi o subs-
placa, expandindo-a, mas podem néo resultar em formagé&otrato mais (4 a 6 vezes) trombogénico. Assim, a alta predis-
de trombo naluz arteriéll Este € um evento provavelmente  posi¢do em levar a sindrome isquémicas agudas destas pla-
freqliente e a organizacéo do trombo no interior da placa cas ricas em lipidios pode estar relacionada ndo apenas a
pode contribuir para a progresséo clinica ou (mais freqiien- sua vulnerabilidade para ruptura mas, também, a sua alta

temente) subclinica das les&&$*2*%° Provavelmente, trombogenicidade.
em uma minoria dos casos, arupturadaplacaresultadarup-  Atrombdlise, espontanea ou farmacolégica - especial-
tura devasa vasorurnom hemorragia no interior da pl&ca mente se persistir um grande trombo mural residual - predis-

Se houver uma ruptura maior da placa, o trombo resultante pde pacientes com angina instavel ou IAM a oclus@es trom-
pode ocluir totalmente o vaso (fase 4) e, mais tarde, o trombo boticas recorrentes do va&é*2 Trés fatores principais
pode sofrer lise parci#lou ser substituido no processo de  que contribuem para a retrombose tém sido identificados:
organizacao pela onipresente resposta de reparacaol®, o trombo mural residual pode ocupar parte da luz do
vasculat® vaso, resultando em aumento da estenosstedarate;

Fatores locaisBadimon e céF**estudaramo padrdo  2°, o trombo residual € extremamente trombogénico (2 a 4
de deposigéo de plaguetas e fibrinogénio/fibrina em varios vezes mais que umainjdria arterial profunda), principalmen-
graus de injdria vascular, usando um sistema original de te pelo papel central da trombina que, mesmo ligada a fibrina,
perfusdo extracorpdrea. Os resultados sugerem que quanpermanece enzimaticamente ativa: na medida em que o
do somente a superficie da placa aterosclerética € lesada, drombo é remodelado, este reservatorio de trombina que vai
estimulo trombdtico é relativamente limitado, resultando em sendo lentamente exposta e liberada, ativa plaquetas e fato-
trombose mural com consequente crescimento da placa. Nores de coagulagc&o, promovendo trombose; de fato, trom-
entanto, a exposicao de parede vascular gravemente lesad&ina é o mais potente agonista plaquetario conhé&tio
(simulando fissura profunda) ao sangue, produz um denso Finalmente, existe a sugestéo de que os proprios agen-
trombo plaguetario que ndo pode ser facilimente mobilizado. tes tromboliticos aumentam a atividade plaquetaria e da
Em pacientes com anginainstavel, além dos achados angio-trombing®®".
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Fatores sistémicosExistem evidéncias crescentesde  pada numa sindrome isquémica aguda, pode gerar mais me-
aumento de reatividade plaquet&egayeracao de trombifia diadores de constricdo e menos mediadores de dilatacéo
em fumantes, que também podem estar relacionadas a libeHa evidéncias que sugerem que artérias ateroscleréticas
racdo de catecolaminas. A dramética reducao na incidénciatém um ténus vascular elevado, possivelmente relacionado
de eventos tromboéticos agudos ao suspender o fumo su-a deficiente producgéo ou liberacéo de fator relaxante deriva-
porta este efeito trombogénico. do do endotélio.

Vérias observacdes clinicas tém estabelecido umaliga- Trombose e trombolise sdo processos opostos, simul-
¢ao entre o sistema renina-angiotensina (SRA) e o aumentotaneos e dindmicos, que se modificam mutuamente; assim,
no risco de trombose. E provavel que o SRA no sangue o equilibrio entre estas duas for¢cas no momento da ruptura
circulante e/ou na parede vascular aumente a trombogeni-de uma placa pode ser decisivo no desfecho clinico. Fatores
cidade, quer interferindo com a atividade fibrinolitica, quer sistémicos sdo moduladores importantes na formacao do
facilitando a neurotransmisséo simpatica local; o que é trombo arterial e podem determinar quéo significante seréd a
compativel com os achados clinicos de reduc¢&o de infartosobstru¢do determinada pelo trombo apds a ruptura da pla-
do miocérdio pelo uso de inibidores da enzima de conversdoca, sob determinadas condi¢des reoldgicas. Assim, um es-
da angiotensina, na medida em que estes agentes parecett@do de hipercatecolaminemia estimulando atrombose e a
interferir com o efeito anti-fibrinolitico do SRA vasoconstricdo - via ativacao plaguetaria e geracéo de

Alipoproteina (a) [Lp(a)], um importante fator derisco  trombina - pode desencadear uma sindrome coronaria agu-
hereditério para a aterosclerose e suas complicacdes, conda, se coincidir com 0 exato momento da ruptura de uma
siste essencialmente de uma particula de LDL com uma pro- placa; no entanto, € interessante notar que 1AM é raro du-
teina adicional distinta, conhecida como apolipoproteina rante o teste de esfor¢co, mesmo em pacientes com doenca
(a) [apo(a)]. A estreita relacao estrutural entre a apo(a) e o angiograficamente grave nas coronarias, talvez pela ausén-
plasminogénio € alvo de muita especulacao sobre a possi-cia de placas vulneraveis (o suficiente) naquele momento.
vel modulacdo da trombdlise pela Lp(a). A Lp(a) ndo tem Por outro lado, um estado de hipercatecolaminemia, pela
mostrado inibir a fibrinélise em todos os estuifogtro e inducéo de vasconstric&do e taquicardia, poderia diretamente
a maioria dos estudos em humanos néo tém confirmado provocar a ruptura de uma plata
umarelacdo inversa entre a concentracdo de Lp(a) e
fibrinélise ™. No entanto, criangas com niveis elevados de As sindromes clinicas baseadas na patogénese
Lp(a) tém mostrado, retrospectivamente, uma maior inci-
déncia de pais com IAM preco@é® Esta controvérsia, Anginainstavel, IAM sem e com onda Q, constituem
quanto ao efeito pré-trombatico ou pré-infarto da Lp(a), um espectro de um processo patolégico com um mecanismo
pode estar relacionada a heterogeneidade de isoformas depatogenético comum: fissura ou ruptura de uma placa
Lp(a), a diferencas étnicas e raciais, ou a diferentes condi-aterosclerotica e subsequente trombose. A magnitude da
¢cOes experimentais resposta trombética (e a apresentacao clinica especifica a

Existem evidéncias de que a coagulacao e a reativi- instalar-se) quando da ruptura de uma placa, depende da
dade plaquetaria estdo aumentando no diabetes, o quecombinacdo de uma série de fatores: severidade da injiria
pode estar relacionado a um fator plasmatico (talvez um au- vascular (grau de ruptura da placa) e substrato tecidual, al-
mento no fator de von Willebrand) ou a uma alteracéo no teracéo da geometria, trombo residual, vasoconstri¢éo e fa-
conteudo de colesterol livre da membrana plaquetéria, se-tores trombogénicos sistémicos, que vao determinar a dura-
cundaria a alteracdes nas lipoproteinas plasmétivasi- ¢do da ocluséo e o grau de lise/retrombose espontaneas;
os estudos prospectivos tém mostrado que a concentracadambém a circulacdo colateral influird na magnitude do des-
elevada de fibrinogénio plasmatico € um fator de risco inde- fecho clinicd®. O grau de estenose previamente ao evento

pendente para infarto do miocar@lié\ltos niveis de ativi- € <70% na maioria dos pacientes. Na angina instavel ainju-
dade do fator VIl da coagulagéo estdo também associados aia vascular tende a ser relativamente leve, o estimulo
um aumento no risco de eventos coronafi@sinibidor da trombdético relativamente limitado, resultando numa oclu-

ativacéo do plasminogénio também tem sido implicado, mas sao transitéria, intermitent& Por outro lado, uma lesao
os achados sao conflitantéEstudos em andamento es-  vascular profunda secundaria a ruptura e ulceracéo da placa,
tdo enfocando o possivel papel da homocistindria no infarto com exposicéo de colageno, levando a um trombo totalmente
do miocardio precoce. oclusivo e persistente, combinado com auséncia de circula-
¢ado colateral, usualmente causa um IAM com ontt&®Q
Vasoconstricao -O endotélio, como ja mencionado,  Numa situacdo intermediaria, o IAM sem onda Q, com uma
tem um papel importante como regulador do tbnus vascular lesé@o vascular de intensidade moderada, geralmente tem
pela liberac&do de agonistas e/ou antagonistas da vaso-uma ocluséo continua e mais sustentada do que na angina
constri¢cdo. Sob condi¢gBes normais ha umatendéncia para dnstavel, mas a trombdlise espontanea, alivio da vaso-
predominio dos fatores relaxantes. No entanto, uma dis- constricdo e a presenca de circulacdo colateral provavel-
funcéo endotelial, tal como ocorre precocemente na atero- mente contribuem para evitar o desenvolvimento de IAM
génese, ou talvez pouco antes da ruptura de uma placa culeom onda .
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