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Estudos angiográficos sobre a progressão/regressão
da doença aterosclerótica coronária têm mostrado uma apa-
rente discrepância  entre uma mínima (diminuição de 1,4%
no grau de estenose) regressão da aterosclerose - apesar da
significativa redução na progressão da doença - e uma dra-
mática redução (54%) na incidência de eventos cardíacos
agudos 1,2, o que é explicado pelo grande progresso que
sofreu o nosso conhecimento da fisiopatologia da ateros-
clerose coronária nos últimos anos. A patogênese da
aterosclerose, como a entendemos hoje em dia, foi proposta
por Ross 3, em 1986: a hipótese da "resposta à injúria", inte-
grando as duas principais hipóteses prevalentes desde o
século XIX: a da "incrustação" de von Rokitansky 4 (depo-
sição de fibrina com subseqüente organização por fibro-
blastos e deposição secundária de lipídios), e a "lipídica" de
Virchow 5 (acúmulo lipídico como conseqüência de transu-
dação, a partir do plasma, secundária a um predomínio de
sua deposição sobre a remoção). Se considerada uma via
comum - a disfunção endotelial - a aterosclerose pode ser
explicada por uma única teoria multifatorial.

Classificação das lesões ateroscleróticas

O Comitê de Lesões Vasculares da American Heart
Association classifica as características morfológicas das
várias lesões na progressão da aterosclerose coronária 6-8,
segundo Stary 9,10:  lesão tipo I - inaparentes a olho desar-
mado; caracterizam-se por macrófagos isolados contendo
gotículas de lipídios oxidados, as células espumosas (foam
cells); lesão tipo II - sob a coloração sudan IV, têm a aparên-
cia de estrias gordurosas planas; caracterizam-se por signi-
ficativo acúmulo de gotículas intracelulares nas células
espumosas em células musculares lisas (CML); lesão tipo
III -  ao sudam IV, têm a aparência de estrias gordurosas ele-
vadas; caracterizam-se por múltiplos pequenos acúmulos
de lipídio extracelular, bem como gotículas lipídicas nas cé-
lulas espumosas e em um crescente número de CML; lesão

tipo IV - presença de um único depósito lipídico confluente
extracelular; lesão tipo Va - grande conteúdo lipídico; a
capa fibrosa, entre a luz arterial e o depósito lipídico, é com-
posta substancialmente de colágeno e CML; lesão tipo Vb
- marcado aumento das camadas de colágeno e de CML em
torno do conteúdo lipídico; lesão tipo Vc - lesão avançada,
composta predominantemente de colágeno; o componente
lipídico pode estar ausente; lesão tipo VI - lesão complica-
da; presença de erosão ou fissura e/ou hematoma ou hemor-
ragia e/ou trombo.

As estrias gordurosas planas estão presentes na aorta
torácica de muitos lactentes e em todas as crianças acima de
três anos de idade, mas não parecem ser precursoras de do-
ença aterosclerótica. As estrias gordurosas elevadas - as
mais precoces lesões macroscopicamente identificáveis da
aterosclerose, compostas de células espumosas cheias de
lipídios - são observadas na aorta abdominal e artérias
coronárias a partir da adolescência. Raras antes dos 10
anos, as estrias gordurosas nas artérias coronárias tornam-
se mais freqüentes na 2ª década de vida, e estão quase sem-
pre presentes após os 20 anos. Em muitas pessoas, o pro-
cesso continua; placas fibrosas e outras lesões avançadas
começam a aparecer na 3ª década, e as lesões mais complica-
das e suas conseqüências clínicas surgem na 4ª década de
vida 9-11.

Macrófagos (ou células espumosas) isolados, na ínti-
ma, são o mais precoce sinal de retenção lipídica na parede
vascular (lesão tipo I) e Stary encontrou-os em 45% dos
lactentes com até oito meses de idade, embora desapareces-
sem posteriormente. Na puberdade, um maior número de
macrófagos ou células espumosas reapareceu na maioria
das crianças;  essas células eram acompanhadas por CML
(também contendo gotículas lipídicas) e por mínimo,
esparso, acúmulo lipídico extracelular (lesões tipo II de
Stary, aparecendo ao sudan IV como estrias gordurosas
planas ou levemente elevadas). A lesão, em algumas crian-
ças, havia progredido além desse estágio inicial e mostravam
múltiplos acúmulos lipídicos extracelulares (lesão tipo III de
Stary, estrias gordurosas elevadas ao sudan IV), ou um
ateroma (lesão tipo IV de Stary), caracterizado por um único,
confluente, acúmulo lipídico. Na 3ª década de vida, algumas
dessas lesões tornaram-se predominantemente fibromu-
sculares, e outras fibrolipídicas (caracterizadas por uma ca-
mada de CML e colágeno circundando  múltiplos depósitos
lipídicos, ou um único confluente (lesões Va de Stary).
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Fig. 1 - Representação esquemática da evolução da aterosclerose coronária. Modifi-
cado de V. Fuster 14, sob permissão.

Classificação da progressão da doença aterosclerótica

Em 1992, Fuster e col 12 classificaram a progressão da
aterosclerose coronária em cinco fases (fig. 1):  fase 1 - uma
pequena placa, presente na maioria das pessoas com menos
de 30 anos, que progride muito lentamente (lesões tipo I-III);
fase 2 - uma placa, não necessariamente muito estenótica,
com grande conteúdo lipídico e grande predisposição para
ruptura (lesões tipo IV e Va); fase 3 - uma placa com alto con-
teúdo lipídico, rota (lesão tipo VI), formando um trombo
mural com conseqüente modificação de sua geometria e
aumento no grau de estenose, possivelmente resultando em
angina; fase 4 - uma placa com alto conteúdo lipídico, rota
(lesão tipo VI), levando a uma oclusão coronária aguda, com
subseqüente angina instável, infarto agudo do miocárdio
(IAM) ou morte súbita; fase 5 - uma placa gravemente
estenótica ou oclusiva (lesões tipos Vb e Vc) resultante da
organização (por tecido conjuntivo) das placas das fases 3
e 4, que contribui para a progressão do processo ateros-
clerótico. A placa gravemente estenótica (não totalmente
oclusiva), por um fenômeno de estase ou desnudação
endotelial, pode se tornar complicada por um trombo e/ou
uma rápida resposta mioproliferativa, também levando à
obstrução total. Cerca de 2/3 das oclusões coronárias são
resultado deste processo e não relacionadas à ruptura da
placa. A oclusão total, a partir de uma placa crônica e grave-
mente estenótica, tende a ser silenciosa, porque a estenose
grave (e conseqüente isquemia) estimula a proteção por circu-
lação colateral, ao contrário da ruptura de lesões ricas em
lipídios, menos estenóticas, que levam a súbita oclusão com
subseqüente IAM ou outra síndrome coronária aguda 12-14.

Lesões precoces

Os vasos sangüíneos (incluindo o endotélio) são ór-
gãos biologicamente ativos, capazes de manter sua própria
integridade e homeostasia através de mecanismos regula-
dos na própria parede vascular. Assim, o endotélio, em res-
posta a determinados estímulos, libera substâncias que re-
gulam o tônus (constritores e relaxantes) e a estrutura (pro-
motores e inibidores da multiplicação celular) vascular.
Além disso, a parede celular regula a inflamação através da
expressão de substâncias quimiotáticas e citoquinas, e atra-
vés de reações imunológicas a antígenos e anticorpos
circulantes. Finalmente, o endotélio normal mantém um am-
biente não-trombótico e age como uma barreira à permeabi-
lidade de células e proteínas do sangue (prevenindo o acú-
mulo excessivo de colesterol-LDL) 15,16.

A disfunção endotelial é de primordial importância
para a patogênese da aterosclerose. Uma combinação dos
conhecidos fatores de risco (fumo, diabetes, hipertensão e
dislipidemia) e características hemorreológicas locais (dis-
túrbios no padrão do fluxo sangüíneo em segmentos tortu-
osos ou próximo a bifurcações), através de efeitos bioquí-
micos e hemodinâmicos crônicos, poderiam contribuir para
a perda da integridade vascular e o desencadeamento do
processo de aterosclerose. Assim, um endotélio funcional-

mente anormal facilita a entrada de lipídios plasmáticos e de
monócitos circulantes na parede arterial 13,17,18.

Goldstein e Brown 19 esclareceram o mecanismo de
entrada de lipídios nas células, desvendando o papel dos
receptores para a proteína (apoB) das partículas de LDL. A
expressão destes receptores LDL na superfície celular é re-
duzida à medida que a célula acumula lipídio, de maneira
que a célula não fique repleta. Os macrófagos acumulam
muito pouco LDL, a menos que este seja de alguma forma
alterado para uma condição chamada LDL modificado (leve-
mente oxidado); os principais tipos de células encontrados
na parede vascular são capazes de oxidar LDL, mas a célula
endotelial é provavelmente crítica neste muito precoce está-
gio de aterogênese 20,21. Os mecanismos moleculares da ade-
são dos monócitos à parede vascular ainda não estão com-
pletamente elucidados, mas o LDL levemente oxidado pode
ter um papel no recrutamento inicial de monócitos, induzin-
do a expressão de glicoproteínas de adesão celular, no
endotélio 11,14,15,22,23.

Quando os monócitos atingem a subíntima - após en-
trar na parede vascular os monócitos são chamados macró-
fagos - ingerem LDL levemente oxidado e se tornam macró-
fagos ativados que, por sua vez, oxidam (fortemente) molé-
culas de LDL. Esta via  scavanger - ao contrário dos recep-
tores LDL normais - não restringe a captação mesmo quan-
do a célula acumula quantidade suficiente de lipídios para
sua subsistência. Assim, os macrófagos tornam-se literal-
mente pletóricos de lipídios se houver suficiente LDL modi-
ficado no líquido extracelular 24,25, dando origem às células
características da aterogênese, as células espumosas. Vári-
as modificações da apoB levam os macrófagos a captarem
LDL, pelo reconhecimento/identificação de moléculas
danificadas. De fato, a modificação do componente pro-
téico do LDL induz a uma perda do seu reconhecimento por
parte dos receptores LDL; o LDL modificado passa então a
ser reconhecido pelos receptores scavenger  e/ou recepto-
res LDL oxidado 26-28. Este desvio metabólico leva a célula a
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captar  LDL por receptores que não são regulados pelo con-
teúdo de colesterol da célula. O resultado é o acúmulo maci-
ço de colesterol 22. Tem sido definida a estrutura de alguns
destes receptores scavenger, mas o quadro completo dos
mecanismos de captação de partículas de LDL modificado
ainda não está completamente elucidado.

Os macrófagos ativados liberam, ainda, citoquinas,
incluindo interleucina-1 (IL-1) e várias outras substâncias,
causando a proliferação dos próprios macrófagos e estimu-
lando as CML a liberar fatores de crescimento, que induzem
a migração e proliferação das próprias CML. Linfócitos T
também se acumulam na lesão aterosclerótica e contribuem
para o processo de inflamação crônica da aterosclerose.
Existem evidências de expressão de fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGF), IL-I, fator de necrose tumo-
ral (TNF-alfa), fator de crescimento transformador (TGF-β)
e fator estimulante de colônias de monócitos (M-CSF), pelas
CML, linfócitos T e células endoteliais. Estas (e provavel-
mente outras) moléculas biologicamente ativas aparente-
mente participam da ativação e crescimento da lesão numa
seqüência temporal; no entanto, o momento exato da expres-
são de cada uma delas ainda não foi esclarecido 3,29.

De acordo com evidências patológicas, a lenta pro-
gressão de algumas placas ateroscleróticas seria conseqü-
ência de: 1) fatores de risco e injúria endotelial crônica; 2)
aumento da permeabilidade vascular aos lipídios e
monócitos/macrófagos e 3) resposta proliferativa das CML.
A existência de disfunção endotelial crônica facilitaria a
internalização de lipídios e monócitos circulantes; a perpe-
tuação deste processo leva ao aparecimento de células
espumosas, liberação de fatores mitogênicos e de cresci-
mento, e aumento na síntese de tecido conjuntivo pelas
CML em proliferação. Níveis elevados de colesterol celular
induziriam a morte dessas células carregadas de lipídios,
com a liberação do seu conteúdo lipídico e formação de um
núcleo lipídico extracelular. Usualmente, estas placas são
caracterizadas por uma progressão clinicamente silenciosa,
na medida em que o seu lento crescimento é linear no tem-
po, permitindo o desenvolvimento de circulação colateral
que pode suportar a demanda distal de fluxo sangüíneo. Se
a resposta fibrointimal predomina sobre o aporte e acúmulo
de lipídios e macrófagos, a fase 1 (que progride lentamente de
lesões tipo I para lesões tipo III) pode cessar. Mas, por outro lado,
se o influxo de lipídio predomina sobre seu efluxo - e sobre a res-
posta proliferativa - o processo aterosclerótico progride para a
fase 2 (lesões IV e Va), clinicamente mais relevante 14,30.

Lesões complicadas

A concepção tradicional é de que o acúmulo lipídico,
proliferação celular e síntese da matriz extracelular sejam li-
neares no tempo. No entanto, estudos angiográficos mos-
tram que a progressão da aterosclerose coronária em seres
humanos não é linear nem previsível; freqüentemente apa-
recem novas lesões graves em segmentos arteriais angio-
graficamente normais poucos meses antes 31. Esta progres-
são episódica e imprevisível, com um comportamento clíni-

co freqüentemente traiçoeiro, é provavelmente causada por
ruptura (e conseqüente trombose) da placa, com alteração
de sua geometria, levando a um crescimento intermitente, e
não contínuo, da placa.

Ruptura da placa - Estudos patológicos mostram acha-
dos sugestivos de que a fissura e cicatrização podem con-
tribuir para a evolução de lesões leves para lesões avança-
das 32, e que episódios recorrentes de trombose mural levam
gradualmente à oclusão do vaso 33. Além disso, somente
nos últimos anos demonstrou-se que lesões ateroscle-
róticas menos graves angiograficamente (estenose <70%)
estão associadas a rápida progressão para estenoses gra-
ves ou oclusão total, e que estas são as lesões culpadas em
até 2/3 dos pacientes com angina instável ou IAM 31,34-38.
Além do mais, se considerarmos que o trombo residual res-
ponde parcialmente pelo grau de estenose encontrado à
angiografia após a trombólise, a gravidade da lesão ateros-
clerótica original pode ser ainda menor que a relatada nos
estudos angiográficos. Ainda, Little e col 35 mostraram que
em apenas 1/3 dos casos o IAM foi causado por oclusão da
artéria com a estenose mais grave. Finalmente, um estudo
angiográfico prospectivo mostrou que apesar de que as
estenoses graves tendem a progredir para oclusão total
três vezes mais freqüentemente que as lesões menos graves,
este processo só raramente leva a IAM, em contraste a 85%
das lesões relacionadas a infarto com estenose <75% quan-
do examinadas previamente 39. Estes dados apóiam o con-
ceito de que a ruptura de pequenas placas (fenômeno pro-
vavelmente significativo na progressão silenciosa da ate-
rosclerose) é crítica na patogênese das síndromes coro-
nárias agudas, enquanto estenoses graves crônicas (que
tendem a ser muito fibróticas e estáveis) mais comumente
resultam em oclusão total do vaso, com um infarto pequeno
ou silencioso, ou nenhum infarto sequer, provavelmente em
virtude de circulação colateral bem desenvolvida 12,40.

Assim, apesar de ser considerada método padrão para
avaliar a anatomia coronária e de sua utilidade em determinar
a gravidade da doença coronária, a angiografia não pode
prever o local de uma futura oclusão aguda. Na maioria dos
pacientes, eventos isquêmicos agudos são uma complica-
ção não necessariamente de lesões fibróticas e calcificadas
graves, e sim da ruptura de placas leve a moderadamente
estenóticas ricas em lipídios, freqüentemente nem sequer
identificáveis à angiografia. Deve-se considerar, no entan-
to, que quanto mais angiograficamente grave for a doença
coronária, maior a probabilidade da presença de placas pro-
pensas a ruptura 41. Finalmente, a angiografia pode subesti-
mar a extensão e severidade do envolvimento ateroscleró-
tico das artérias coronárias.

Como já mencionado, a vulnerabilidade de uma placa
aterosclerótica não é determinada por seu tamanho, e sim
pela composição. Tipicamente, uma placa vulnerável con-
siste de um lago de lipídio extracelular separado da luz vas-
cular por uma fina capa fibrosa (lesões tipo IV e Va); o adel-
gaçamento da capa fibrosa que cobre a massa lipídica pro-
vavelmente antecede a ruptura. Além disso, um lago lipídico
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excêntrico está mais freqüentemente associado a ruptura 42.
As áreas mais frágeis são a junção entre a capa fibrosa e a
camada íntima normal (os ombros da placa) que são pontos
de máximo estresse, mais fortemente infiltrados com
macrófagos ricos em lipídios e, usualmente, onde a capa fi-
brosa é mais delgada. Um modelo computadorizado de aná-
lise do estresse circunferencial da parede vascular revelou
estresse elevado nas extremidades da capa fibrosa que co-
bre o lago lipídico, particularmente quando a massa lipídica
extracelular ocupa mais de 45% da circunferência do vaso.
Nesta região a placa carece de suporte de colágeno subja-
cente e tende a ser rica em macrófagos 42-44. É interessante
observar que o estresse circunferencial de tensão máximo
das estenoses em pontes de safena é maior que em este-
nose de artérias coronárias nativas 45. Estes aspectos cons-
tituem um fenômeno relativamente passivo de ruptura da
placa. Os já mencionados macrófagos podem liberar
proteases (ativadores do plasminogênio e metaloprotei-
nases) que, com a geração de produtos tóxicos (radicais li-
vres, produtos da oxigenação dos lipídios), podem contri-
buir para a injúria vascular e um fenômeno ativo de ruptura
da placa. Recentemente, espécimes de aterectomia obtidos
de pacientes com síndromes isquêmicas agudas revelaram
áreas de grande concentração de macrófagos em compara-
ção com pacientes com angina estável 46-48.

Trombose - A lesão complicada (tipo VI) resulta da
ruptura de uma placa vulnerável ou instável (tipo IV ou Va),
com conseqüente alteração na sua geometria, seguida de
trombose. Esta rápida modificação na placa aterosclerótica
pode resultar em um súbito aumento na gravidade da este-
nose (fase 3 de progressão), ou em uma oclusão aguda com
angina instável, IAM ou morte súbita (fase 4 de progres-
são). Pequenas rupturas permitem que o sangue penetre na
placa, expandindo-a, mas podem não resultar em formação
de trombo na luz arterial 49. Este é um evento provavelmente
freqüente e a organização do trombo no interior da placa
pode contribuir para a progressão clinica ou (mais freqüen-
temente) subclínica das lesões 13,14,32,33,50. Provavelmente,
em uma minoria dos casos, a ruptura da placa resulta da rup-
tura de  vasa vasorum com hemorragia no interior da placa 51.
Se houver uma ruptura maior da placa, o trombo resultante
pode ocluir totalmente o vaso (fase 4) e, mais tarde, o trombo
pode sofrer lise parcial 36 ou ser substituído no processo de
organização pela onipresente resposta de reparação
vascular 13.

Fatores locais - Badimon e col 52,53 estudaram o padrão
de deposição de plaquetas e fibrinogênio/fibrina em vários
graus de injúria vascular, usando um sistema original de
perfusão extracorpórea. Os resultados sugerem que quan-
do somente a superfície da placa aterosclerótica é lesada, o
estímulo trombótico é relativamente limitado, resultando em
trombose mural com conseqüente crescimento da placa. No
entanto, a exposição de parede vascular gravemente lesada
(simulando fissura profunda) ao sangue, produz um denso
trombo plaquetário que não pode ser facilmente mobilizado.
Em pacientes com angina instável, além dos achados angio-

gráficos e angioscópicos mostrando trombose transitória
próximo do momento de dor torácica em repouso 54,55, lesões
arteriais complexas sugestivas de ulcerações ou fissuras são
marcadoras de uma oclusão coronária mais persistente 56.
Ulcerações muito profundas expõem elementos da pare-
de vascular, levando a oclusão trombótica persistente e
IAM 56-59. Usando o seu sistema de perfusão extracorpórea
assistido por computador, Badimon e col 52,53 demonstraram,
também, que a deposição de plaquetas aumentou significa-
tivamente com estenoses crescentes, indicando ativação
plaquetária induzida por estresse reológico 60. Shear rate é
uma medida da diferença da velocidade do sangue entre o
centro e a periferia do vaso, e aumenta com estenoses pro-
gressivamente mais graves. Na medida em que a  shear rate
aumenta, as hemácias empurram as plaquetas contra a pare-
de do vaso, aumentando a adenosina difosfato na superfície
celular e facilitando a ativação e deposição plaquetária. Es-
tes dados sugerem que a resposta trombótica aguda à rup-
tura da placa depende, em parte, de uma súbita modificação
em sua geometria, ou do grau de estenose logo após a rup-
tura, isto é, posteriormente à ruptura da placa, uma pequena
alteração geométrica com uma estenose leve pode resultar
em um trombo mural, enquanto uma grande modificação
geométrica ou estenose grave pode resultar em uma oclu-
são trombótica rica em plaquetas, transitória ou persistente,
levando a uma síndrome isquêmica aguda.

A ruptura de uma placa aterosclerótica produz uma
superfície àspera na luz arterial e estimula o desenvolvimen-
to de um trombo oclusivo. A resposta trombótica é influen-
ciada pelo grau de injúria e, mais importante, pelos vários
componentes da placa aterosclerótica expostos. Fer-
nandez-Ortiz e col 61 estudaram a trombogenicidade de vári-
as placas ateroscleróticas humanas e encontraram que o
lago lipídico exposto de placas ricas em lipídios foi o subs-
trato mais (4 a 6 vezes) trombogênico. Assim, a alta predis-
posição em levar a síndrome isquêmicas  agudas destas pla-
cas ricas em lipídios pode estar relacionada não apenas à
sua vulnerabilidade para ruptura mas, também, à sua alta
trombogenicidade.

A trombólise, espontânea ou farmacológica - especial-
mente se persistir um grande trombo mural residual - predis-
põe pacientes com angina instável ou IAM a oclusões trom-
bóticas recorrentes do vaso 58,62,63. Três fatores principais
que contribuem para a retrombose têm sido identificados:
1º, o trombo mural residual pode ocupar parte da luz do
vaso, resultando em aumento da estenose e da shear rate;
2º, o trombo residual é extremamente trombogênico (2 a 4
vezes mais que uma injúria arterial profunda), principalmen-
te pelo papel central da trombina que, mesmo ligada à fibrina,
permanece enzimaticamente ativa: na medida em que o
trombo é remodelado, este reservatório de trombina que vai
sendo lentamente exposta e liberada, ativa plaquetas e fato-
res de coagulação, promovendo trombose; de fato, trom-
bina é o mais potente agonista plaquetário conhecido 64,65.
Finalmente, existe a sugestão de que os próprios agen-
tes trombolíticos aumentam a atividade plaquetária e da
trombina 66,67.
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Fatores sistêmicos - Existem evidências crescentes de
aumento de reatividade plaquetária 68 e geração de trombina 69

em fumantes, que também podem estar relacionadas à libe-
ração de catecolaminas. A dramática redução na incidência
de eventos trombóticos agudos ao suspender o fumo su-
porta este efeito trombogênico.

Várias observações clínicas têm estabelecido uma liga-
ção entre o sistema renina-angiotensina (SRA) e o aumento
no risco de trombose. É provável que o SRA no sangue
circulante e/ou na parede vascular aumente a trombogeni-
cidade, quer interferindo com a atividade fibrinolítica, quer
facilitando a neurotransmissão simpática local; o que é
compatível com os achados clínicos de redução de infartos
do miocárdio pelo uso de inibidores da enzima de conversão
da angiotensina, na medida em que estes agentes parecem
interferir com o efeito anti-fibrinolítico do SRA 70.

A lipoproteína (a) [Lp(a)], um importante fator de risco
hereditário para a aterosclerose e suas complicações, con-
siste essencialmente de uma partícula de LDL com uma pro-
teína adicional distinta, conhecida como apolipoproteína
(a) [apo(a)]. A estreita relação estrutural entre a apo(a) e o
plasminogênio é alvo de muita especulação sobre a possí-
vel modulação da trombólise pela Lp(a). A Lp(a) não tem
mostrado inibir a fibrinólise em todos os estudos  in vitro e
a maioria dos estudos em humanos não têm confirmado
uma relação inversa entre a concentração de Lp(a) e
fibrinólise 71. No entanto, crianças com níveis elevados de
Lp(a) têm mostrado, retrospectivamente, uma maior inci-
dência de pais com IAM precoce 72,73. Esta controvérsia,
quanto ao efeito pró-trombótico ou pró-infarto da Lp(a),
pode estar relacionada a heterogeneidade de isoformas de
Lp(a), a diferenças étnicas e raciais, ou a diferentes  condi-
ções experimentais 71.

Existem evidências de que a coagulação e a reativi-
dade plaquetária estão aumentando no diabetes, o que
pode estar relacionado a um fator plasmático (talvez um au-
mento no fator de von Willebrand) ou a uma alteração no
conteúdo de colesterol livre da membrana plaquetária, se-
cundária a alterações nas lipoproteínas plasmáticas 74. Vári-
os estudos prospectivos têm mostrado que a concentração
elevada de fibrinogênio plasmático é um fator de risco inde-
pendente para infarto do miocárdio 75. Altos níveis de ativi-
dade do fator VII da coagulação estão também associados a
um aumento no risco de eventos coronários 76. O inibidor da
ativação do plasminogênio também tem sido implicado, mas
os achados são conflitantes 14. Estudos em andamento es-
tão enfocando o possível papel da homocistinúria no infarto
do miocárdio precoce.

Vasoconstrição - O endotélio, como já mencionado,
tem um papel importante como regulador do tônus vascular
pela liberação de agonistas e/ou antagonistas da vaso-
constrição. Sob condições normais há uma tendência para o
predomínio dos fatores relaxantes. No entanto, uma dis-
função endotelial, tal como ocorre precocemente na atero-
gênese, ou talvez pouco antes da ruptura de uma placa cul-

pada numa síndrome isquêmica aguda, pode gerar mais me-
diadores de constrição e menos mediadores de dilatação 77.
Há evidências que sugerem que artérias ateroscleróticas
têm um tônus vascular elevado, possivelmente relacionado
a deficiente produção ou liberação de fator relaxante deriva-
do do endotélio.

Trombose e trombólise são processos opostos, simul-
tâneos e dinâmicos, que se modificam mutuamente; assim,
o equilíbrio entre estas duas forças no momento da ruptura
de uma placa pode ser decisivo no desfecho clínico. Fatores
sistêmicos são moduladores importantes na formação do
trombo arterial e podem determinar quão significante será a
obstrução determinada pelo trombo após a ruptura da pla-
ca, sob determinadas condições reológicas. Assim, um es-
tado de hipercatecolaminemia estimulando a trombose  e a
vasoconstrição - via ativação plaquetária e geração de
trombina - pode desencadear uma síndrome coronária agu-
da, se coincidir com o exato momento da ruptura de uma
placa; no entanto, é interessante notar que IAM é raro du-
rante o teste de esforço, mesmo em pacientes com doença
angiograficamente grave nas coronárias, talvez pela ausên-
cia de placas vulneráveis (o suficiente) naquele momento.
Por outro lado, um estado de hipercatecolaminemia, pela
indução de vasconstrição e taquicardia, poderia diretamente
provocar a ruptura de uma placa 37.

As síndromes clínicas baseadas na patogênese

Angina instável, IAM sem e com onda Q, constituem
um espectro de um processo patológico com um mecanismo
patogenético comum: fissura ou ruptura de uma placa
aterosclerótica e subseqüente trombose. A magnitude da
resposta trombótica (e a apresentação clínica específica a
instalar-se) quando da ruptura de uma placa, depende da
combinação de uma série de fatores: severidade da injúria
vascular (grau de ruptura da placa) e substrato tecidual, al-
teração da geometria, trombo residual, vasoconstrição e fa-
tores trombogênicos sistêmicos, que vão determinar a dura-
ção da oclusão e o grau de lise/retrombose espontâneas;
também a circulação colateral influirá na magnitude do des-
fecho clínico 13 .  O grau de estenose previamente ao evento
é <70% na maioria dos pacientes. Na angina instável a injú-
ria vascular tende a ser relativamente leve, o estímulo
trombótico  relativamente limitado, resultando numa oclu-
são transitória, intermitente 78. Por outro lado, uma lesão
vascular profunda secundária a ruptura e ulceração da placa,
com exposição de colágeno, levando a um trombo totalmente
oclusivo e persistente, combinado com ausência de circula-
ção colateral, usualmente causa um IAM com onda Q 34,35.
Numa situação intermediária, o IAM sem onda Q, com uma
lesão vascular de intensidade moderada, geralmente tem
uma oclusão contínua e mais sustentada do que na angina
instável, mas a trombólise espontânea, alívio da vaso-
constrição e a presença de circulação colateral provavel-
mente contribuem para evitar o desenvolvimento de IAM
com onda Q 79.
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