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RESUMO

Com o objetivo de relacionar a classifica¢é@o clinica da angina instavel, proposta por
Braunwald (1989), com os achados da cineangiocoronariografia, foram estudos 100
pacientes. A investigacdo foi desenvolvida na Unidade Coronariana do Hospital Cajuru,
PUC — Parana entre novembro/1994 e junho/1996. Todos pacientes foram classificados de
acordo com: 1. Gravidade (classe | — angina progressiva e de inicio recente, 15 pacientes;
classe Il — angina de repouso, subaguda, 26 pacientes; classe lll — angina de repouso,
aguda, 59 pacientes). 2.Circunstancia clinica (classe A — angina secundaria, 2 pacientes;
classe B — angina primaria, 89 pacientes; classe C — angina p6s infarto do miocardio, 9
pacientes). 3. Tratamento: 3.a. tratamento inicial (minimo ou sem tratamento, 68 pacientes;
convencional, 30 pacientes; maximo, 2 pacientes). 3.b. tratamento evolutivo (minimo, 36
pacientes; convencional, 55 pacientes; maximo, 9 pacientes). 4. Alteracbes de ST-T no
eletrocardiograma (presenca, 73 pacientes; auséncia, 27 pacientes). Os achados
cineangiocoronariograficos mostraram que as lesdes culpadas estavam, localizadas mais
freqientemente (61%), no territorio da artéria descendente anterior e seus ramos. Todas as
lesBes culpadas eram criticas > 70%, sem haver oclusao total. Fluxo TIMI < 3 ocorreu em
36 pacientes: classe I, 5 de 15 pacientes (33,3%); classe Il 4 em 26 (15,4%) e classe Ill, 27
de 59 (45,8%). Trombo intra coronariano foi observado em 21 pacientes: classe I, 2 em 15
pacientes (13,3%); classe I, 2 de 26 (7,7%) e 17 de 59 (28,8%) da classe Ill. Trombo foi
observado em 16 de 89 pacientes (18%) da classe B e em 5 de 9 (55.5%) classe C. Em
relacdo ao tratamento evolutivo, 12 de 36 (33,3%) com intensidade 1, 18 de 55 (32,7%)
com intensidade 2, e 7 de 9 (77,7%) com intensidade 3 tinham lesGes complexas. Lesbes
concéntricas foram observadas em 57 pacientes do total. Excéntricas em 43 e muito
excéntricas em 10. Les0Oes lisas estavam presentes em 53 pacientes e irregulares em 45.
Fissuras da placa foi observada em 1 paciente, ulceracdo em 5, dissec¢ao da placaem 2 e
calcificacdo em 16. A distribuicdo das frequéncias dos diversos tipos de lesdo, segundo
Ambrose foi: lesdo concéntrica, 45%, excéntricas tipo I, 18%; excéntricas tipo I, 16% e
irregularidades multiplas em 21%. A analise estatistica da relacéo entre a classificacao de
Braunwald e achados angiograficos mostrou dependéncia entre as seguintes variaveis: 1.
Severidade da angina (classe LIl e Ill) e TIMI <3, p= 0,0262; 2. Severidade da angina
(classe 1l e lll) e TIMI <3, p= 0,007; 3. Severidade da angina (classe Il e lll) e trombo, p=
0,0313; 4. Intensidade de tratamento evolutivo e presenca de lesbes complexas
(excéntricas tipo Il e irregularidades mudltiplas), p= 0,0293; 5. Circunstancia clinica da
angina (classes B e C) e trombo, p=0,0202. A concluséo foi que a classificacdo de
Braunwald da angina instavel fornece subsidios Uteis ao manejo deste paciente, revelando
relagéo entre os dados clinicos e os achados da cineangiocoronariografia

XV



ABSTRACT

The aim of this study is to establish a relation between the clinical classification of
unstable angina proposed by Braunwald (1989) and cinecoronariography findings.
One hundred patients were enrolled in this study. The Investigation was developed at
the Coronary Unit of the Hospital Cajuru PUC — Parana Between November 1994 and
June 1996. All the patients were classified according to the following aspects: 1.
Severity (Class | — New onset severe or accelerated angina, 15 patients; Class Il —
Angina at rest, subacute, 26 patients; Class Ill — Angina at rest, acute, 59 patients) 2.
Clinical circumstances in which unstable angina occurs (Class A- Secondary unstable
angina, 2 patients; Class B — Primary unstable angina, 89 patients; Class C
postinfarction unstable angina, 9 patients) 3. Intensity of Treatment 3.a Initial
Treatment(absence of or with minimal treatment, 68 patients; Conventional treatment,
30 patients; maximum treatment, 2 patients).3.b. Sequential treatment (minimal
treatment, 36 patients; conventional treatment, 55 patients; Maximum treatment, 9
patients). 4 Electrocardiographic changes (presence of ST — T abnormalities, 73
patients; absence of ST —T abnormalities, 27 patients). The cinecoronariography
findings showed that the culprit lesions were most frequently (61 %) located at the
Anterior Descendent Artery and its branches. All culprit lesions were critical (>70%)
there were no total occlusions. TIMI — Flow <3 occurred in 36 patients: Class I, 5 of 15
patients (33,3%); Class IlI, 4 of 26 (15,4%) and Class Ill, 27 of 59 (45,8%)
Intracoronary thrombus was observed in 21 patients: Class |, 2 of 15 patients (13,3%);
Class Il, 2 of 26 (7,7%) and 17 of 59 (28,8%) of Class Ill. Thrombus was observed in
16 of 89 patients (18%) of class B and in 5 of 9 (55,5%) of class C. In relation to the
sequential treatment 12 of 36 (33,3%); patients with intensity 1, 18 of 55 (32,7%) with
intensity 2, and 7 of 9 (77,7%) with intensity 3 had complex lesions. Concentric
stenosis were observed in 57 of the totality of patients eccentric stenosis in 43, and
very eccentric in 10. Smooth lesions were present in 53 patients and irregular lesions
45. Plaque fissuring was observed in 1 patient, ulcerated plaque in 5, plague
dissection in 2 and calcification in 16. The distribution of the frequency of the different
types of lesion, according to Ambrose’s classification, was: concentric stenosis, 45%;
Type | eccentric lesions, 18 %; Type |l eccentric lesion, 16% and multiple irregularities
in 21%. The statistical analysis of the relation between the Brawnwald classification
and the angiographic findings showed the dependence of the following variables: 1.
Severity of the angina (Classes I, Il and Il and TIMI < 3, p = 0,0262). 2. Severity of the
angina (Classes Il and 1ll and TIMI < 3, p = 0,007) 3. Severity of the angina (Classes Il
and Il and thrombus, p= 0,0313), 4. Intensity of the sequential treatment and the
presence of complex lesions ( Type Il eccentric lesions and multiple irregularities, p =
0,293), 5. Clinical circumstances of the angina (Classes B and C and thrombus, p =
0,0202). The Conclusion was that the Braunwald classification of unstable angina
provides useful information to the management of these patients, showing a relation
between the clinical data and the cinecoronariography findings.

XVi



1. INTRODUCAO



1. INTRODUCAO

O diagndstico de angina instavel € aplicado a varias condicfes diferentes,
gue produzem isquemia do miocardio, mas que manifestam um amplo espectro de
gravidade, apresentacao clinica, achados da cineangiocoronariografia e prognosti-
co. A severidade varia desde a intensificacdo dos sintomas de uma angina estavel
ou o surgimento recente de uma angina de peito severa e frequente, até a repeti-
dos episddios de angina de repouso (THEROUX, 1987). Os achados angiograficos
na angina instavel também variam bastante desde a auséncia de obstrucao arterial
coronaria (DIVER et al.,, 1994), até a presenca de uma estenose grave, algumas
vezes contendo um trombo n&o oclusivo (GOTOH et al. ,1988; SHERMAN et al.,
1986).

Para auxiliar a abordagem clinica e terapéutica desta sindrome, uma classi-
ficacdo clinica foi desenvolvida por Eugene Braunwald em 1989, que considera a
severidade da angina instavel, especialmente a ocorréncia de dor em repouso e o
momento de seu inicio, as circunstancias clinicas nas quais a angina ocorre, a in-
tensidade do tratamento necessario para controlar os episédios de angina de peito
e a presenca ou nao de alteracOes eletrocardiograficas sugestivas de isquemia
(BRAUNWALD, 1989). Esta classificacdo esta sendo utilizada de maneira crescente
em estudos clinicos. (AHMED et al. ,1993).

A angina instavel esta frequientemente associada com a presenca de uma
artéria coronaria que apresenta uma lesdo critica, mas néo oclusiva, relacionada
com a regido isquémica do miocardio (AMBROSE et al.1988). Em estudos histopa-

tologicos de pacientes que faleceram em consequéncia desta sindrome séao fre-



guentes os achados de uma placa com hemorragia, fissura e trombose, assim co-
mo a presenca de embolias distais (FALK, 1983; DAVIES & THOMAS, 1985; FALK,
1985; FALK, 1989). Na angiografia, a lesado culpada freqientemente tem uma apa-
réncia complexa (CAPONE et al.,, 1985; AMBROSE et al.,, 1985; COOLS et al.,
1992) e a artéria coronaria neste local demonstra alto potencial de vasoconstricdo
(FUSTER et al.,1992; BOGATY et al.,1994). A presenca de trombo é freqiente nas
pesquisas clinicas que realizaram estudos com cineangiocoronariografia (VETRO-
VEC et al., 1981; GOTOH et al., 1988; FREEMAN et al.,1989), principalmente den-
tro das primeiras 24 horas do inicio da dor toracica (CAPONE et al., 1985). A angi-
oscopia coronaria por fibra ética, também tem demonstrado alta incidéncia de trom-
bose coronariana nos pacientes com angina instavel (SHERMAN et al., 1986). A
presenca de ativacdo de plaquetas e da formacdo de trombina sugerem que o
trombo tenha um importante papel na fisiopatologia desta sindrome clinica. (FUS-
TER et al., 1992; TIMI Il A, 1993).

Esta grande variedade de apresentagfes clinicas e achados angiograficos
podem ter implicacdes de ordem terapéutica e progndstica na conduc¢do dos paci-

entes com angina instavel.

1.1 OBJETIVO

O presente estudo tem como objetivo fazer uma relagdo entre uma classifi-

cacao clinica (BRAUNWALD, 1989), e os achados cineangiocoronariograficos da

lesdo considerada culpada pelo quadro de angina instavel.
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2. REVISAO DA LITERATURA

CATHCART et al. (1985), formularam uma explicagdo de como o endotélio
poderia ser lesado na hipercolesterolemia. Eles observaram que as lipoproteinas de
baixa densidade (LDL), expostas aos macréfagos, eram oxidadas e se tornavam
toxicas aos fibroblastos em culturas. Se LDL oxidada pelos macrofagos nas lesées
in vivo fosse toxica também para o endotélio, isto poderia ser uma causa importante
de lesdo endotelial, que ajudaria a explicar as alteracbes que ocorrem durante a
progressdo das estrias gordurosas para lesdes mais avancadas. Efeitos adicionais
da hipercolesterolemia podem envolver altera¢cdes no musculo liso (acamulo de lipi-
deos ou formacdo de células espumosas), plaguetas (aumento da agregacédo), e
mondcitos / macrofagos (formagdo de células espumosas). A necessidade de
compreender a relacdo entre estes quatro tipos de células, levou a formulagédo da
“hipGtese da resposta a injuria endotelial” da aterogénese por ROSS em 1973, e
gue foi reformulada em 1986 pelo mesmo autor, devido aos novos conhecimentos
gue surgiram, principalmente dados demonstrando uma interessante e onipresente
distribuicdo das células que sdo capazes de secretar fatores de crescimento, inclu-
indo moléculas semelhantes ao fator de crescimento derivado das plaguetas
(FCDP), e alteracdes no endotélio que podem iniciar este evento.

Portanto, a “hipétese da resposta a injuria endotelial”, representa a idéia a-
tualmente aceita para explicar o inicio da aterosclerose. A lesao proliferativa avan-
cada da intima que acontece na aterosclerose pode ocorrer por, pelo menos, duas
vias. Uma via tem sido observada na hipercolesterolemia experimental. A leséao

endotelial pode induzir a secrecéo de fatores de crescimento. Mondcitos se aderem



ao endotélio vascular e migram para a regido sub-endotelial levando a formacéo da
estria gordurosa e liberacdo de fatores de crescimento, tais como os fatores de
crescimento derivado de plaquetas. As estrias gordurosas podem converter-se dire-
tamente em placas fibrosas através da liberacédo de fatores de crescimento deriva-
dos de macrofagos e de células endoteliais. Macréfagos podem também estimular
ou lesar o endotélio. Em alguns casos, os macréfagos perdem sua cobertura endo-
telial ocorrendo entdo adesao de plaquetas, provendo as trés fontes possiveis de
fatores de crescimento: plaquetas, macréfagos, e endotélio. Algumas células mus-
culares lisas nas lesdes proliferativas podem, por si mesmas, produzir e secretar
fatores de crescimento tais como FCDP. A outra via para o desenvolvimento de le-
sbes avancadas na aterosclerose ocorreria quando o endotélio, mesmo lesado,
permanecesse intacto. A multiplicacdo aumentada das células endoteliais resultaria
na formacgdo de fatores de crescimento pelas células endoteliais que estimularia a
migracdo de células musculares lisas da camada média para a camada intima, a-
companhada por producdo endoégena de FCDP pelo muasculo liso, bem como se-
crecdo de fatores de crescimento pelas células endoteliais “lesadas”. Estas intera-
¢cbes poderiam entdo levar a formagédo da placa fibrosa com progressédo posterior

da lesdo (ROSS, 1986).

2.1. A PLACA ATEROSCLEROTICA

As lesdes da aterosclerose que ocorrem principalmente na camada intima

da parede arterial, incluem a estria gordurosa, a placa fibrosa e as lesées denomi-

nadas de complicadas (ROSS, 1994). Além disso, altera¢cdes secundérias tém sido



notadas na camada média das artérias subjacentes as lesdes, principalmente asso-

ciadas as lesdes mais avancadas (ROSS, 1994).

2.1.1 A ESTRIA GORDUROSA

O processo de aterosclerose inicia-se na infancia com o desenvolvimento
de lesbes planas, ricas em lipideos, denominadas de estrias gordurosas. Estudos
utilizando anticorpos monoclonais especificos para macrofagos e para células mus-
culares lisas tém demonstrado que as estrias gordurosas iniciais parecem consistir
de macroéfagos e variavel niamero de linfécitos T. Quando as lesdes se expandem,
elas parecem conter, além destas, células musculares lisas que migraram para a
camada intima. Como consequéncia, estas lesdes tornam-se um misto de macrofa-
gos, linfocitos T, e células musculares lisas, havendo acumulo de lipideos (coleste-
rol e oleato de colesterol) no citoplasma dos macréfagos e das células musculares
lisas (ROSS, 1994).

Estrias gordurosas podem ser encontradas na aorta logo apos o nascimen-
to e nas artérias coronarias por volta de 15 anos de idade, continuando a aumentar
em quantidade nestes vasos através da terceira década de vida. Estas lesdes sao
amareladas e tém aparéncia séssil, causando pouca ou nenhuma obstrucao da ar-

téria afetada e nenhuma manifestacéao clinica (ROSS, 1994).



2.1.2 A PLACA FIBROSA

Lesbes mais avancadas comecam a se desenvolver por volta de 25 anos
de idade. A placa fibrosa tem a aparéncia esbranquicada e, com a evolucéao, torna-
se elevada, podendo haver protusdo dentro da luz arterial, com prejuizo da circula-
cao local. A principal alteracdo que ocorre na camada intima durante o desenvolvi-
mento da placa fibrosa consiste na migracéo e proliferacdo de células musculares
lisas. Estas células usualmente formam uma capsula fibrosa devido ao depdsito de
matriz de tecido conjuntivo pelas células, e acumulo de lipideos intra e extracelula-
res. A capsula fibrosa cobre um depdsito mais profundo com variavel quantidade
de lipideos e de restos celulares (ROSS, 1994).

Exame imunohistoquimico das placas fibrosas, com anticorpos monoclonais
celulares especificos, confirmam que a capsula fibrosa das lesdes aterosclerotica
consistem de numerosas células musculares lisas circundadas por uma densa ma-
triz de tecido conjuntivo contendo iniumeros macréfagos. Esta capsula cobre uma
camada mais profunda de macréfagos, muitos dos quais estdo cheios de lipideos
em individuos portadores de hipercolesterolemia, freqlientemente associados com
variavel namero de linfécitos T. Dentro da lesdo pode haver restos celulares necré-
ticos e lipideos extracelulares. Numerosas células musculares lisas proliferadas se
situam em um nivel mais profundo. A presenca de linfocitos T nas lesdes sugere
que uma resposta imune possa ser importante na génese ou progressdo das
mesmas, e que algumas delas possam mesmo representar uma resposta autoimu-

ne (ROSS, 1994).



2.1.3 A PLACA AVANCADA (COMPLICADA)

As lesbes complicadas da aterosclerose ocorrem em maior freqiéncia com
0 aumento da idade. A placa fibrosa pode tornar-se vascularizada tanto pela luz do
vaso como através da camada média. Na lesdo complicada, o nucleo rico em lipi-
deos e restos celulares necréticos aumenta de tamanho e, freqientemente, torna-
se calcificado. As lesdes podem tornar-se cada vez mais complexas como resulta-
do de hemorragias e calcificagcfes. A superficie da intima pode sofrer fissuras e ul-
ceragdes, surgindo episodios tromboticos que podem levar & doenca oclusiva. Es-
tes trombos podem entdo se organizar e posteriormente aumentar a espessura da
placa, enquanto progressivamente reduz o tamanho da luz arterial (FUSTER et al.,
1992; ROSS, 1994; FALK & FERNANDEZ-ORTIZ, 1995). Enquanto as lesbes da
camada intima se desenvolvem, o niumero de células musculares lisas da camada
média subjacente diminuem, acarretando atrofia da mesma, podendo algumas ve-
zes resultar na formacédo de aneurismas ao invés de levar a uma oclusdo tromboti-

ca da artéria. (ROSS, 1994).
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2.2. FISIOPATOLOGIA DA ANGINA INSTAVEL

2.2.1 RUPTURA DA PLACA ATEROSCLEROTICA

A fissura e a ruptura da placa aterosclerética das artérias coronarias tém
papel fundamental no desenvolvimento das sindromes coronarianas agudas, como
tem sido claramente demonstrado em pacientes que morreram subitamente, ou lo-
go apoés a um episodio de angina instavel ou de infarto agudo do miocardio (DAVI-
ES & THOMAS, 1985; FALK 1983; FUSTER et al., 1990). Placas ateroscleroticas
rotas sao freqientemente associadas com a formacao de trombo mural ou oclusivo,
usualmente ancorado nas fissuras. Existem evidéncias que rupturas de placas,
trombose e organizacao fibrética dos trombos podem também ser importantes na
progressdo da aterosclerose em pacientes assintométicos, bem como em pacientes

com angina estavel (FUSTER et al., 1990).

2.2.2 VULNERABILIDADE DA PLACA

Existe uma grande variabilidade na composicdo das placas aterosclerdticas.
Alguns pacientes tém somente placas duras, outros somente placas moles, porém
a maioria tem placas contendo variavel quantidade de ambos os tipos. A relacao
entre as placas duras ( colagenosas ) e as placas moles (ateromatosas) € desco-
nhecida. A patogénese e a possivel interacdo dos dois componentes, assim como
suas relacbes com o espessamento adaptativo da camada intima relacionado com

a idade, sédo pouco compreendidas (FALK, 1992).
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Embora o componente duro (colageno) das placas ateroscleréticas seja en-
contrado em maior quantidade, ele é estavel e, portanto, menos inécuo. Por outro
lado, o componente mole, rico em lipideos ( ateros ), € definitivamente perigoso,
porque ele amolece a placa, tornando-a vulneravel e sujeita a rupturas (DAVIES &
THOMAS, 1985; FUSTER et al., 1988; FUSTER et al.,1992; FALK, 1989). RI-
CHARDSON (1989), examinaram 85 trombos coronarianos sobrepostos a placas
com fissuras e encontrou placas moles e rotas em 71 (83%), e ruptura de placa du-
ra colagenosa no restante (17%). Deve ser enfatizado que ruptura da placa é uma
lesdo profunda da intima, e ndo apenas uma “ulceragdo endotelial”. Embora “dis-
funcéo endotelial “ (LUDMER et al., 1986) ou “perda do endotélio”, freqiientemente
com adeséao de plaguetas (DAVIES et al., 1988), possam ser fenbmenos de grande
importancia clinica, o estado do endotélio provavelmente ndo tem importancia na
resisténcia mecanica da capsula do ateroma (FALK, 1992).

O nucleo rico em lipideos é coberto com uma capsula fibrosa rica em cola-
geno que pode variar na espessura, celularidade, resisténcia, e dureza. Nao exis-
tem usualmente, vasos sanguineos dentro da capsula do ateroma, e ela é freqlien-
temente mais fina na sua juncdo com a intima normal adjacente, favorecendo o a-
parecimento de rupturas (DAVIES & THOMAS, 1985). Durante a formacéo da cép-
sula, estdo presentes as células musculares lisas, bem como macrofagos e linfoci-
tos T (JONASSON et al., 1986). Existe freqientemente grande infiltracdo de células
espumosas nas placas ateroscleroéticas, tanto das artérias coronarias como da aor-
ta, particularmente na regido da juncdo da lesdo com a intima normal. A capsula

fibrosa é até 5 vezes mais rigida que a intima normal, e as suas propriedades me-
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canicas parecem depender de sua estrutura, sendo que as capsulas hipocelulares e

calcificadas sdo mais rigidas que as celulares (LEE et al.1991).

2.2.3 BASES MOLECULARES DA ANGINA INSTAVEL

As células espumosas podem produzir grande quantidade de fator tecidual,
um poderoso procoagulante que estimula a formacéo de trombo quando entra em
contato com o sangue. Por esta razéo, a integridade da capsula fibrosa determina,
fundamentalmente, a estabilidade de uma placa aterosclerética. As placas que sao
sujeitas a rupturas tendem a ter capsulas fibrosas mais finas e friaveis, principal-
mente nas regides da juncao.

As capsulas fibrosas tém uma densa matriz fibrosa extracelular que contem
varias macromoléculas bem caracterizadas, responsaveis pela resisténcia destas
capsulas. Os principais constituintes protéicos desta matriz incluem o colageno e a
elastina. Varias classes de proteoglicans também contribuem na formacéo da ma-
triz extracelular. Dentre estas macromoléculas, o colageno ocupa uma importante
posicdo porque ele é encontrado em grande quantidade na capsula fibrosa, contri-
buindo para a integridade estrutural das regides vulneraveis das placas (LIBBY,
1995).

O colageno ocorre em varias formas. A forma intersticial de colageno fibrilar
tem importancia no contexto da capsula fibrosa das placas. A forma espiral de tripla
hélice é derivada dos precursores especificos chamados procolagenos e compdem

os colagenos tipos | e Il encontrados nas fibrilas das placas. As células musculares
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lisas podem sintetizar estas macromoléculas, tanto as colegenosas como as nao
colagenosas para a matriz extracelular das artérias (LIBBY, 1995).

LYBBY em 1995, relata que durante doze anos os pesquisadores do labo-
ratério do qual faz parte tém avaliado o papel das citocinas, proteinas mediadoras
da inflamacdo e imunidade na patogénese das doencas vasculares. Os dados de
seus estudos tém fornecido evidéncias da presenca de varias citocinas durante di-
ferentes fases da aterogénese. Em razdo da importancia da matriz colagenosa em
determinar a estabilidade da placa, eles investigaram se as citocinas ou os fatores
de crescimento poderiam regular a sintese das formas intersticiais de colageno que
governam a integridade da capsula fibrosa.

Usando técnicas padrdo de bioguimica e biologia molecular, eles observa-
ram que os fatores de transformacédo e crescimento beta, produzidos pelos macroé-
fagos e fator de crescimento derivado das plaguetas, aumentam a sintese dos pre-
cursores do colagenos intersticiais tipos | e lll. Verificaram, por outro lado, que as
citocinas, conhecidas como interferon gama produzidos pelos linfocitos T, reduzem
marcadamente a habilidade das células musculares lisas para expressarem 0s ge-
nes do colageno intersticial, tanto na condi¢ao basal, isto € no estado ndo estimula-
do, como também quando exposto aos fatores de transformacado e crescimento be-
ta, 0 mais potente estimulo conhecido para que estas células expressem seus ge-
nes do colageno intersticial.

Entre as células encontradas nas placas ateroscleréticas humanas, somen-
te os linfécitos podem elaborar interferon gama. Estudo de HANSSON et al. (1989),
forneceram a evidéncia de producdo de interferon gama pelas células T, cronica-

mente ativadas, dentro de ateromas humanos. VAN DER WAL et al. (1994), forne-
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ceram a evidéncia relacionando as células T e seus produtos com a ruptura das
placas ateroscleréticas. Estes pesquisadores estudaram a histologia de 20 lesdes
culpadas relacionados a infarto agudo do miocardio fatal. Eles observaram que as
células T e macréfagos predominavam nos locais de ruptura das placas ( franca
ruptura ou erosdes superficiais da capsula fibrosa ). Posteriormente, eles notaram
gue células musculares lisas e leucdcitos, situados proximos das lesdes, expressa-
vam altos niveis de um antigeno de transplante conhecido como HLA-DR alfa, um
achado que interpretaram como um indicador de um estado de “ativacéo” das célu-
las musculares lisas. As células musculares lisas tém capacidade para expressar
estes antigenos de transplante no desenvolvimento da aterosclerose coronariana
acelerada que ocorre em pacientes com transplantes cardiacos. Isto estimulou
WARNER et al. (1989), a explorarem a regulacdo da expressao do HLA-DR alfa
pelas células musculares lisas. De uma variedade de citocinas testadas,somente o
interferon gama pode induzir a expressdo HLA-DR alfa nas culturas de células
musculares lisas vasculares humanas. Portanto, o encontro de células trazendo es-
te marcador de ativacdo ( HLA-DR alfa ), indica a presenca de interferon gama em
muitos locais de ruptura de placas ateroscleréticas fatais em seres humanos. Ob-
servacoes posteriores de REKHTER et al. (1993), apoiam fortemente este conceito.
Eles localizaram linfécitos T em regides de expressdao do gene de colageno dentro
das lesdes ateroscleréticas humanas. Usando rigorosa analise morfométrica dos
cortes histologicos do ateroma humano, encontraram uma correlagéo inversa entre
a presenca de linfécitos T e a proteina do colageno intersticial e RNA mensageiro.
Todos estes resultados analisados em conjunto, sugerem que estimulagéo

imunoldgica crbénica dentro do ateroma leva a elaboragéo de interferon gama pelas
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células T, que inibem a sintese de colageno nas regides vulneraveis das capsulas
das placas fibrosas. Este mecanismo fornece uma explicagdo para o prejuizo na
manutencdo e reparo da “malha colagenosa” das placas vulneraveis, tornando-as
frageis e sujeitas a rupturas nas regides criticas das mesmas (LIBBY, 1995).

Além de inibir a producdo do colageno pelas células musculares lisas, o in-
terferon gama inibe a proliferacdo destas células (HANSSON et al. 1988; WARNER
et al. 1989) e contribui para a ativagdo do seu programa de morte celular (apopto-
se). Estes achados podem ajudar a explicar a relativa pobreza de células muscula-
res lisas nas regides vulneraveis das placas ateroscleréticas humanas. Além disso,
interferon gama pode ativar as fun¢des dos macréfagos relacionadas com a vulne-
rabilidade da placa (LIBBY, 1995).

Curiosamente, a proliferacdo das células musculares lisas €, durante déca-
das, a idéia predominante acerca da patogénese da aterosclerose. As células mus-
culares lisas podem de fato contribuir de maneira importante para o desenvolvimen-
to das lesbes nas fases iniciais, porém os dados disponiveis atualmente, e resumi-
dos acima, sugerem que os aspectos da biologia do ateroma, que na realidade le-
vam ao surgimento das manifesta¢ges clinicas agudas, dependem da reducédo do
crescimento das células musculares lisas e de sua elaboracdo do colageno. Este
conceito justifica uma reflexdo por aqueles que estdo investigando inibidores da
proliferacdo das células musculares lisas como forma de tratamento para ateroscle-
rose, pois a inibicdo da proliferacdo destas células em seres humanos pode produ-
zir efeitos indesejaveis de desestabilizacdo das regides vulneraveis das placas ate-

roscleroticas pelo mecanismo descrito acima (LIBBY, 1995).



16

Além da inibicdo da sintese do colageno, sua degradacdo acelerada pode
contribuir para o enfraguecimento da capsula fibrosa. As macromoléculas que for-
mam a matriz extracelular geralmente exibem consideravel estabilidade metabdlica.
Coladgeno usualmente se renova bastante lentamente na parede arterial e em ou-
tros tecidos. A estrutura de tripla hélice do colageno fibrilar resiste fortemente ao
ataque da maioria dos tipos de enzimas proteoliticas. Entretanto, certas enzimas
séo especializadas no catabolismo da matriz extracelular; sdo as metaloproteinases
da matriz. Estas enzimas tém, indubitavelmente importante fungcdo no desenvolvi-
mento normal, morfogénese e cicatrizacdo das feridas, por permitir que as células
migrem através da matriz celular dos tecidos. Elas também podem contribuir para
véarios estados patoldgicos, tais como destruicdo articular na artrite reumatéide ou
metastases de células malignas (LIBBY, 1995).

Dois pontos merecem énfase na consideracdo dos papéis potenciais das
metaloproteinases da matriz na ruptura das placas ateroscleréticas. Primeiro, estas
enzimas requerem ativacao de proenzimas para alcangar atividade enziméatica. Este
tipo de controle relembra aquele encontrado em outras cascatas de regulacdo bio-
I6gica, tais como coagulacdo sangulinea, fibrindlise, e complemento. Segundo, a
presenca de inibidores conhecidos como inibidores teciduais das metaloproteina-
ses, que mantém estas enzimas inativas em circunstancias usuais. Em estado de
inflamagé&o cronica, citocinas tais como a interleucina-1 ou o fator de necrose tumo-
ral, induzem um aumento da producédo das metaloproteinases (GALIS et al. 1994),
sem elevagdo proporcional dos seus inibidores, permitindo um predominio destas

enzimas proteoliticas. Desta forma, as citocinas localizadas nas lesfes aterosclero-
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ticas produzem um aumento na capacidade das células musculares lisas para de-
gradar os constituintes de matriz arterial extracelular.

As regibes da capsula da placa fibrosa, particularmente sujeitas a ruptura,
contém relativamente menos células musculares lisas mas abundante concentragéo
de macréfagos e de células T ( DAVIS et al., 1993; MORENO et al., 1994). Por esta
razdo, LIBBY et al. (1995) investigaram se as células espumosas derivadas de ma-
crofagos poderiam expressar estas enzimas degradadoras da matriz, constatando
tal fato tanto “in situ” como “in vitro”.

Além disso, as células endoteliais que recobrem o ateroma contém colage-
nase intersticial, uma das metaloproteinases que nao sdo encontradas nos vasos
sanglineos normais. Em adi¢cdo, as células endoteliais das placas ricas em micro-
circulacdo também expressam estas enzimas, que podem facilitar a penetracédo dos
novos capilares através da densa matriz extracelular da placa complicada. Estudos
“in situ” revelaram atividade das metaloproteinases, particularmente nas regides
das juncbBes de uma série de placas ateroscleroticas. Estes resultados realmente
demonstraram um excesso de atividade de degradacao da matriz nas regides vul-
neraveis das placas aterosclerdticas humanas, dando apoio ao conceito que a ex-
cessiva degradacdo da matriz pode contribuir para a instabilidade do ateroma. (GA-

LIS et al., 1994).
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2.2.4 OUTROS FATORES IMPORTANTES NA FISIOPATOLOGIA DA ANGINA

INSTAVEL

Recentes pesquisas tém demonstrado prejuizo na resposta vasodilatadora
dependente do endotélio nas regides afetadas pela aterosclerose das artérias coro-
narias humanas (MEREDITH et al., 1993). Estes achados sugerem uma propensao
para vasoespasmo que pode contribuir para a reducao do fluxo nestes vasos, parti-
cularmente nos locais de estenoses. Além disso, a formacédo de trombo € um con-
ceito atualmente aceito para explicar o desenvolvimento ndo sé do infarto agudo do
miocéardio, como também da angina instavel. Entdo, as bases moleculares das sin-
dromes coronérias agudas envolvem a intersecao de trés cascatas distintas, porém
interrelacionadas de protease - inibidor de protease: trombose, fibrindlise, e as pro-
teases que degradam a matriz. Um trombo oclusivo causa a maioria dos infartos
agudos do miocardio, e a trombose claramente tem um importante papel na angina
instavel. A formagéo do trombo envolve a cascata da coagulacdo. O sistema fibrino-
litico e seus inibidores determinam a estabilidade do trombo que se formou no local
da ruptura da placa. As metaloproteinases da matriz degradam os constituintes da
matriz da capsula das placas fibrosas, determinando a sua propensao para se rom-
per, possibilitando a agcédo da cascata da coagulagdo sanguiinea e dos mecanismos
fibrinoliticos. Existem muitas ligacdes entre a coagulacdo sangiiinea e o sistema
fibrinolitico. O envolvimento do ativador do plasminogénio tecidual na ativacdo das
metaloproteinases da matriz, tais como as colagenases, ilustram uma conexéo a-
preciada entre o sistema fibrinolitico e a cascata das metaloproteinases. A plasmi-

na, enzima fibrinolitica pode clivar o zimogénio inativo da colagenase intersticial pa-
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ra a sua forma ativa. Incidentalmente, estes pontos sugerem que a administracéo
de ativadores do plasminogénio durante o infarto agudo do miocéardio pode real-
mente ocasionar a desestabilizacdo do ateroma por promover a degradacéo do co-
lageno ( LIBBY, 1995).

As lesdes aterosclerdticas usualmente contém abundante plexos de micro-
vasos ( BARGER et al., 1984; BROGI et al., 1993). Estes canais neovasculares po-
dem estar sujeitos a ruptura dentro das placas. Alguns episddios de expansao subi-
ta da placa pode ser resultado de hemorragia dentro da placa aterosclerética, devi-
do a ruptura de microvasos, ao invés de ocorrer uma ruptura da capsula da placa

fibrosa.

2.2.4.1 A PATOGENESE DA FORMACAO DO TROMBO

No momento da ruptura da placa, existem fatores locais e sistémicos que

podem influenciar o grau e duracéo da trombose (FUSTER et al., 1992).

2.2.4.1.1 FATORES LOCAIS PARA A TROMBOSE

Os fatores locais incluem o grau da ruptura da placa, isto €, o grau de ex-
posicdo de colageno e fator tecidual; o grau da estenose, isto €, a alteracdo que
ocorre na geometria das les6es ap6s a ruptura; e a superficie do trombo residual,
isto é, a presenca de trombina.

O grau de ruptura da placa: quando ocorre uma leséao superficial em locais

onde existe uma estenose, ocasiona a adesao de plaguetas aos vasos expostos e
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inicia-se a formacéo de um trombo. Este trombo pode ser parcialmente deslocado
pelo fluxo sanguineo devido a sua grande labilidade. A exposicdo do colageno fibri-
lar e do fator tecidual (DRAKE et al., 1989), quando ocorre uma ruptura mais pro-
funda, produz um trombo rico em plaguetas que nao pode ser deslocado com facili-
dade, havendo entéo a ativacdo do sistema da coagulacao.

Na angina instavel, a liberagdo de tromboxane A2 e serotonina pelas pla-
quetas esta associada com agregacao plaquetaria labil e transitoria. O aumento na
concentracdo destas duas substancias no local da ruptura da placa, além de au-
mentar o nivel da agregacédo plaquetéria, também promove vasoconstricdo e contri-
bue para a resposta proliferativa da camada intima (WILLERSON et al., 1991).

Quando a ruptura atinge somente a superficie da placa aterosclerética, é
possivel que o estimulo trombogénico seja limitado, resultando apenas em trombo-
se mural, com o crescimento subsequente da placa ou a formac&o de uma oclusao
transitoria que se manifesta clinicamente como angina instavel. Quando porém, a
ruptura € maior e mais profunda com exposicao de colageno, do fator tecidual e de
outros elementos do vaso, ocorre uma oclusédo trombotica relativamente persistente
gue causara infarto do miocéardio (FUSTER et al., 1992).

Grau de estenose: a deposicao de plaquetas aumenta significativamente
com o aumento do grau de estenose, ocorrendo principalmente na regido do apice
das lesdes. A resposta plaquetaria aguda a uma ruptura da placa depende das alte-
racbes da geometria ou grau de estenose que se segue a mesma. Portanto, uma
ruptura que provoque uma pequena alteracdo na geometria ou no grau de estenose

das lesbes, poderéa resultar em um pequeno trombo mural. Caso contrario, quando
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as alteracdes sdo mais importantes poderdo resultar em uma oclusdo trombotica
transitoria ou persistente (BADIMON et al., 1989).

Trombo residual: a lise expontanea do trombo pode ocorrer tanto no infarto
agudo do miocardio, como na angina instavel, resultando em trombose mural resi-
dual que predispbe o paciente a apresentar reoclusao da artéria (FUSTER et al.
1992).

Séo identificados trés fatores que contribuem para a recorréncia da trombo-
se. O primeiro fator € o de que o trombo residual pode estreitar a luz do vaso, resul-
tando no aumento da estenose que facilita a ativagdo das plaquetas. O segundo
fator € a propria presenca de um trombo residual, que € uma das mais potentes su-
perficies trombogénicas que se conhece, fazendo com que o grau de adesao pla-
guetaria seja duas a quatro vezes maior quando comparado com o potencial trom-
bogénico da parede arterial que apresente uma lesdo profunda. Isto se deve a alta
atividade local da trombina ligada a fibrina que ocorre ap6s a lise do trombo, ocasi-
onando ativacado plaquetaria e dos mecanismos da coagulacédo sanguinea. O tercei-
ro fator seria a ativacdo das plaquetas e trombina por drogas tromboliticas (FUS-

TER et al., 1992).

2.2.4.1.2 FATORES DE RISCO SISTEMICOS PARA A TROMBOSE

Existem evidéncias que um estado de hipercoagulabilidade primaria da cir-
culacéo possa favorecer a formagao de uma trombose localizada.
As catecolaminas por exemplo, podem ativar a agregacao plaquetaria e fa-

vorecer a geracdo de trombina (BADIMON et al., 1990). Este mecanismo, junta-
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mente com a vasoconstricdo dependente de catecolaminas, pode ser importante no
homem porque estabelece a relacdo entre o estresse emocional, ciclo circadiano,
tabagismo e os efeitos das catecolaminas, com o desenvolvimento de vasoconstri-
¢éo e trombose arterial (FUSTER et al., 1992).

A hipercolesterolemia provoca hipercoagulabilidade e les&o vascular, com
aumento da ativacdo paquetaria nestes locais (FUSTER et al., 1992). Um aumento
da reatividade plaguetaria também tem sido relatado em jovens com histéria famili-
ar de doenca coronariana, estando relacionado ou ndao com hiperlipidemia (FUS-
TER et al., 1981).

A lipoproteina (a) que em sua composicdo é muito semelhante as lipoprote-
inas de baixa densidade, constitue um importante fator de risco para a doenca car-
diaca isquémica e, presumivelmente para oclusdo trombética, principalmente em
pacientes portadores de hipercolesterolemia familiar. A apolipoproteina (a) tem uma
estrutura semelhante ao plasminogénio, o que pode acarretar uma inibicdo competi-
tiva de suas propriedades fibrinoliticas, predispondo estes pacientes ao desenvol-
vimento de complicagfes tromboticas (LOSCALZO, 1990).

Um dos componentes do sistema fibrinolitico, o inibidor do ativador do
plasminogenio tecidual, quando em niveis elevados, tem sido implicado como fator
de risco para doenca coronariana (HAMSTEN et al., 1987).

Finalmente, outras proteinas hemostaticas especialmente o fibrinogénio e
fator VII da coagulacao tém sido também implicados como fator de risco trombogé-
nico (WILHELMSEN et al., 1984). Os niveis de fibrinogénio elevados tém relacéo

com a idade, obesidade, hiperlipidemia, diabete melito, tabagismo e estresse emo-
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cional. Os altos niveis de atividade do fator VI, também estdo associados com um

aumento do risco de eventos coronarianos (MEADE et al., 1980).

2.2.4.2 PATOGENESE DA VASOCONSTRICAO

Embora muitos episodios de angina instavel e infarto agudo do miocéardio
sejam causados por uma fissura ou ruptura da placa aterosclerética com uma trom-
bose sobreposta, outros mecanismos que alterem o balanco entre o suprimento e o
consumo de oxigénio pelo miocardio, devem ser considerados.

Estudos de MASERI et al., (1978), sugerem que uma vasoconstricdo coro-
naria tem um importante papel na patogénese da doenca cardiaca isquémica. Va-
soespasmo foi descrito como um fator contribuinte da oclusdo coronaria intermiten-
te, que ocorre em pacientes com infarto agudo do miocardio e que foram tratados
com estreptoquinase intra coronariana (HACKETT et al., 1987).

Nas sindromes coronarianas agudas, vasoconstricdo pode ser uma respos-
ta a uma leséo arterial profunda, ou entdo a uma disfuncao endotelial.

A vasoconstricdo dependente de plaquetas, que é mediada pela serotonina
e tromboxane A2, e a vasoconstricdo dependente de trombina, ocorrem se o endo-
télio foi lesado ou removido, sugerindo que haja uma interacdo direta entre estas
substancias e as células musculares lisas do vaso. Esta informacao, juntamente
com os dados obtidos durante angioplastia coronaria, reforca a observacao que va-
soconstricao transitéria acompanha a ruptura da placa e a trombose nas sindromes

coronarias agudas (HACKETT et al., 1987).
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A resposta vascular as plaquetas e aos seus produtos ativos, como a sero-
tonina, disfosfato e trifosfato de adenosina (ADP e ATP), estando o endotélio intac-
to, é o relaxamento. Portanto, embora a leséo arterial e a trombose sejam prejudici-
ais, os produtos desta, atingindo o leito vascular distal, protegido por endotélio nor-
mal, provoca uma vasodilatagdo que pode aumentar o fluxo, limitando a isquemia
(ARAKI et al., 1990).

A importancia da modulagdo do tbnus vascular dependente do endotélio
pode também ser demonstrada na fisiopatologia vascular. Existem evidéncias que
as células endoteliais podem liberar mediadores que previnem tanto a adeséao pla-
guetaria como o0 vasoespasmo. Prostaciclina, o primeiro destes mediadores, foi
descrito por MONCADA et al., em 1976, é uma prostaglandina derivada do &cido
aracdonico. Em 1980, FURCHGOTT e ZAWADZKI, mostraram que o efeito vasodi-
latador da acetilcolina era dependente da presenca do endotélio, especialmente da
sua capacidade de produzir e liberar uma substancia que age nas células muscula-
res lisas dos vasos. Eles propuseram um mediador endotelial especifico com uma
meia vida muito curta, que denominaram de fator de relaxamento derivado do endo-
télio (FURCHGOTT e ZAWADZK, 1980). Este fator foi caracterizado posteriormente
como um composto contendo 6xido nitrico biosintetizado a partir da L arginina
(PAMER et al., 1988) e que possuia propriedades inibitérias sobre as plaguetas
(FURLONG et al., 1987).

As células endoteliais também liberam fatores de vasoconstricdo vascular.
Em 1988, YANAGISAWA et al., descreveram um potente peptideo vasoconstritor
denominado endotelina. Dos trés membros da familia de endoletinas, a endotelina-

1 é a que pode ser produzida pelo endotélio vascular. Estes preptideos podem sen-
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sibilizar a circulagdo aos estimulos vasoconstritores de substéncias, tais como, a
adrenalina. Os efeitos vasoconstritores da endotelina-1 podem ser importantes na
fisiopatologia das sindromes coronarianas agudas e através da inducdo de mitogé-
nese das células musculares lisas, podem contribuir para a génese da aterosclero-
se.

Estas observacOes, permitem sugerir que existe uma predisposicao para
ocorrer vasoconstricdo dependente de plaquetas e trombina nos locais de ruptura
da placa, associado com a formacao de trombo, nas sindromes coronarianas agu-

das (FUSTER, et al., 1992).

2.3 ESTUDOS CLINICOS QUE ASSOCIAM RUPTURA DA PLACA ATEROS-
CLEROTICA E FORMACAO DE TROMBO INTRA CORONARIANO A ANGINA

INSTAVEL.

A partir do final da década de 70 e inicio da década de 80, comecaram a
ser publicados varios estudos que comprovaram a associacdo de ruptura da placa
aterosclerotica e a consequente formacao de trombo intra coronariano com o diag-
nostico clinico de angina instavel.

NEILL et al. (1980), estudaram prospectivamente a circulagcdo coronaria de
70 pacientes com insuficiéncia coronariana aguda. Interpretaram que a insuficiéncia
coronariana aguda representaria uma oclusao intermitente com um risco de desen-
volvimento de uma oclusdo permanente. A evidéncia de oclusdo intermitente era
indireta, dependendo especialmente da correlacdo entre os locais de anormalidade

reversivel de ST-T presentes na fase aguda, e a alta incidéncia de ocluséo tardia
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nestas mesmas artérias que apresentavam estenoses severas. Eles entdo especu-
laram que o mecanismo poderia envolver adesao de plaquetas onde houvesse ero-
sdo da intima em lesdes coronarias severas.

HOLMES et al. (1981), descreveram o curso clinico, anatomia da artéria co-
ronaria, e fungéo ventricular de 16 pacientes nos quais foram detectados trombose
arterial coronaria durante a coronariografia. Todos os pacientes tiveram um curso
clinico instavel. Eles descreveram que a causa da trombose arterial coronaria nes-
tes pacientes era desconhecida, e que poderia ter sido o resultado de estase, ruptu-
ra da placa ou de espasmo coronariano. O curso clinico associado de angina insta-
vel, sugeria a possibilidade de que o trombo poderia ser o responsavel ou um fator
contribuinte pela abrupta mudanca na caracteristica clinica da angina.

VETROVEC et al. (1981), descreveram que, a despeito da presenca fre-
guente de trombo coronariano no infarto agudo do miocardio, pouco era conhecido
acerca da formacéo ou existéncia de trombo coronariano nas sindromes isquémi-
cas instaveis que poderiam predispor ao subsequente infarto do miocardio. Através
da angiografia eles observaram defeitos de enchimento néo oclusivos, compativeis
com trombo, em pacientes com isquemia prolongada recente. Para avaliar a fre-
gUéncia e caracteristicas angiogréaficas destes defeitos, revisaram a angiografia de
129 pacientes submetidos a cateterismo cardiaco dentro de 1 més do inicio de an-
gina instavel. Destes, 8 (6,2%) apresentaram defeitos de enchimento n&o oclusivos
com aspecto “nebuloso”, compativeis com trombo. Todos os defeitos estavam loca-
lizados logo apGs uma estenose coronaria significativa (entre 80% e 99%). Conclui-
ram que estes defeitos de enchimento eram compativeis com a presenca de trombo

intra coronariano que ocorre em alguns pacientes com angina instavel.
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FALK (1983), descreveu que a ruptura da placa era o evento inicial da insu-
ficiéncia coronariana aguda. Estudou 47 pacientes que faleceram por doenca ate-
rosclerética coronariana, realizando estudos angiograficos pos-mortem e correla-
cionando-os com achados anatomopatolégicos. Todos 0os segmentos que pela an-
giografia, ou ap0s secg¢do, mostraram oclusdes, estenoses ou hemorragia dentro da
intima foram processados para estudo microscopico. O estudo histolégico do trom-
bo coronariano mostrou uma lesdo vascular aguda subjacente, representada fre-
guentemente por uma placa ateromatosa com ruptura. Um total de 103 rupturas de
placa foram identificadas, 63 estando associadas com grosseira hemorragia dentro
da intima, sem trombose intra coronariana, ou com uma discreta trombose mural
situada no local da ruptura, que somente pode ser identificada através da micros-
copia. Em varios casos o material ateromatoso foi embolizado, deixando um nicho
na parede arterial. Em adicdo a hemorragia da intima, de varios graus, houve 40
casos que apresentaram trombose oclusiva da luz vascular. O achado frequente de
conteudos da placa dispersos dentro do trombo, indica que a ruptura da placa pre-
cede a formagdo do mesmo. Outro ponto de evidéncia de que a ruptura da placa
seja 0 evento inicial na trombogénese é a natureza do trombo no sitio da ruptura,
gue consiste quase inteiramente de agregados de plaquetas.

AMBROSE et al.(1985), estudaram 110 pacientes com diagndstico de angi-
na estavel ou angina instavel, nos quais a morfologia das lesées das artérias coro-
narias na angiografia foi analisada qualitativamente. Todas as lesdes com estenose
de 50% ou mais foram classificadas em um dos seguintes grupos morfoldgicos:
concéntrico (estreitamento simétrico); excéntrico tipo | (estreitamento assimétrico

com um colo largo e bordos lisos); excéntrico tipo Il (assimétrico com colo estreito
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e/ou bordos irregulares); e estreitamentos coronarios irregulares multiplos em série.
As lesdes excéntricas tipo Il foram significativamente mais freqliientes em 63 paci-
entes com angina instavel (p<0,001), enquanto lesdes concéntricas e lesbes excén-
tricas tipo | foram observadas mais freqientemente em 47 pacientes com angina
estavel (p<0,05). Quando se identificou uma artéria culpada pela angina, as lesbes
excéntricas tipo Il estavam presentes em 29 de 41 artérias (70,73%) de pacientes
com angina instavel comparado com 4 de 25 artérias dagueles com angina estavel
(p<0,0001). Concluiram que lesdes excéntricas tipo Il sdo freqlientes em pacientes
com angina instavel e provavelmente representavam uma placa aterosclerética com
ruptura e/ou trombo parcialmente oclusivo. Uma reducdo temporaria da perfusédo
coronéria devido a presenca destas placas com ou sem trombo plaquetéario sobre-
posto ou a altera¢des do tbnus vasomotor poderiam ser responsaveis pela dor tora-
cica nestes pacientes.

DAVIES & THOMAS (1985), publicaram uma reviséo intitulada “Fissura da
placa - a causa do infarto agudo do miocardio, morte subita isquémica e angina em
crescendo”. Nesta revisao eles assinalaram que o papel do trombo como causa da
angina em crescendo era menos evidente que nas outras duas situagdes, porém
dados de angiografia e de estudos patolégicos comprovaram esta hip6tese. Basea-
dos em evidéncias clinicas e achados patolégicos propuseram a provavel seqién-
cia de eventos que ocorre nas sindromes coronarianas agudas. Nas placas ricas
em lipideos, estes estdo separados da luz arterial por um tecido fibroso. A ruptura
da cépsula fibrosa permitiria a dissecc¢ao da intima pelo sangue que penetrando na
placa rota formaria um trombo rico em plaquetas, ocasionando uma consideravel

expansdo da mesma. Sobre o local da ruptura, um trombo se forma também na luz
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arterial, sem todavia levar a oclusdo do vaso. Finalmente, o trombo pode crescer e
tornar-se totalmente oclusivo, ou ser completamente lisado com cicatrizagcdo da
placa e estabilizacdo da mesma, tornando-a, contudo, consideravelmente maior do
gue antes. Por este processo, pacientes com angina em crescendo, ou agqueles que
sofrem de morte subita isquémica, tém lesdes nas artéria coronarias nos estagios
iniciais da fissura da placa. Pacientes que desenvolvem infarto do miocérdio séo
agueles nos quais o trombo causa a oclusdo do vaso por um periodo de tempo que
seja suficiente para induzir necrose miocardica. Evidéncias experimentais sugerem
gue pode haver necessidade de 18 minutos de ocluséo total para que isto venha a
ocorrer.

FALK (1985), realizou estudo microscopico das artérias corondarias e do mi-
océardio em 25 pacientes falecidos de morte subita devido a trombose coronariana
aguda; 81% dos trombos tinham uma estrutura em camadas, com trombos de dife-
rentes idades, indicando que eles sdo formados por sucessivos depdsitos murais
gue levam com o tempo a um progressivo estreitamento da luz arterial. Este cres-
cimento episddico do trombo foi acompanhado por fragmentacdo intermitente dos
mesmos em 73 % dos casos, havendo embolizagéo periférica e subsequente oclu-
sdo das pequenas artérias intra miocardicas com o desenvolvimento de microinfar-
tos. Quinze pacientes apresentaram angina instavel antes da morte subita, e em 14
deles foi caracterizado um processo trombético em uma artéria coronaria, com for-
macéo recorrente de trombo e fragmentacéao intermitente.

CAPONE et al. (1985), estudaram a frequéncia de defeitos de enchimento
na angiografia de pacientes com angina instavel. Trombo intra coronariano foi en-

contrado em 44 de 119 pacientes com angina instavel (37%) e em nenhum de 35
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pacientes com angina estavel (p<0.00002). Trombo foi encontrado em 23 de 44 pa-
cientes (52%) que apresentaram angina de repouso com menos de 24 horas da
angiografia e 21 de 75 pacientes (28%) com angina de repouso entre 1 e 14 dias
antes do estudo. Eles concluiram que a trombose intra coronariana era comum em
pacientes com angina instavel, notadamente quando sintomas ocorriam em repou-
so. Trombos intra coronarianos eram evanescentes e podem ndo ser observados
angiograficamente apos a estabilizacdo do quadro clinico.

GORLIN et al. (1986), referiram que a apresentacao clinica da angina es-
tavel diferencia daquela da angina instavel, porém a anatomia arterial coronaria era
similar com relagdo ao numero de vasos lesados e ao grau de estenose. Entretanto,
descreveram diferencas no aspecto morfologico das lesdes coronarianas. Revela-
ram a presenca de uma lesdo excéntrica, com forma convexa, de colo estreito devi-
do a um ou mais bordos salientes e irregulares, em 71% das lesdes culpadas na
angina instavel e somente em 16% na angina estavel. Andlises patoldgicas e angi-
ogréficas pdés mortem confirmaram que estas lesdes excéntricas freqientemente
eram manifesta¢des de uma placa aterosclerotica rota com um trombo associado.

SHERMAN et al. (1986), analisaram por angioscopia, utilizando angiosco-
pios flexiveis de fibra Optica, durante cirurgia de revascularizacdo miocérdica, 10
pacientes com angina instavel e 10 pacientes com angina estavel. Examinaram um
total de 32 artérias. Destas, 22 artérias ndo apresentavam lesdo aguda da intima; 3
tinham placas complexas definidas como um ateroma com: (1) uma superficie rota
ou irregular e (2) hemorragia intra mural ou (3) ruptura da intima; 6 tinham trombo, e
1 tinha ambos. Angiografia coronéria identificou corretamente a auséncia de placas

complexas e trombos em 22 artérias, porém detectou somente uma de quatro pla-
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cas complexas e um de sete trombos. Na angioscopia, 17 artérias examinadas dos
pacientes com angina estavel ndo apresentaram placas complexas ou trombo. Nos
pacientes com angina instavel, a artéria culpada dos 3 pacientes com angina acele-
rada tinham placas complexas e todos os 7 pacientes com angina de repouso ti-
nham trombo. Eles concluiram que angioscopia freqlientemente revelava placas
complexas ou trombos nao detectados pela angiografia coronaria.

WILLIAMS et al. (1988), estudaram a morfologia da placa pela angiografia
de 101 pacientes apresentando insuficiéncia coronariana aguda (n=67) ou angina
em crescendo (n=34). Morfologia complexa foi definida como qualquer estenose
significativa com irregularidades, ou com saliéncia no bordo proximal das lesGes ou
com a presenca de trombo. Morfologia complexa ocorreu em 63 pacientes (62%) do
total, ndo havendo diferenca na freqiéncia de lesbes complexas entre pacientes
com insuficiéncia coronariana aguda e aqueles com angina em crescendo. Trombo
também ocorreu com freqiéncia semelhante nos pacientes com angina em cres-
cendo (29%) e insuficiéncia coronariana aguda sem infarto (27%). A necessidade
de cateterismo cardiaco urgente por recorréncia dos sintomas (<48 horas) foi asso-
ciada com achados angiograficos de trombo em 46% e morfologia complexa em
83%.

GOTOH et al. (1988), reforcaram que a presenca do trombo intra coronari-
ano é considerada como um importante fator na etiologia da angina instavel. Estu-
daram 37 pacientes durante um episédio de angina de repouso prolongada, por an-
giografia coronaria; 21 pacientes (57%) apresentaram trombo intra coronariano, en-
guanto 14 pacientes (38%) tinham uma estenose fixa sem evidéncia de trombo e 2

pacientes apresentaram espasmo coronario. Concluiram que trombo intra coronari-
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ano foi bastante freqiiente durante um episddio de angina de repouso prolongada, e
demonstraram a importancia das alteracées no consumo de oxigénio pelo miocar-
dio, medido pelo duplo produto ( freqiiéncia cardiaca x pressao arterial sistolica),
como causa de isquemia miocardica em pacientes com angina instavel e lesdes es-
tenoticas fixas sem evidéncia de trombo.

FREEMAN et al. (1989), fizeram estudo randomizado em 78 pacientes com
angina instavel, realizando angiografia coronéria ou no primeiro dia da admisséo ou
mais tarde, durante a internacdo hospitalar, para avaliar a frequéncia de trombo in-
tra coronariano e morfologia complexa em relacédo ao tempo de apresentacdo do
sintoma. Angiografia precoce (17 + 6 horas) foi realizada em 42 pacientes e angio-
grafia tardia em 36 pacientes (5.7 + 2.1 dias). Doze pacientes randomizados para
angiografia tardia necessitaram cateterismo cardiaco urgente 3.9 + 2.2 dias apés a
admissao. Trombo intra coronariano estava presente em 43% (18 de 42) dos paci-
entes que realizaram angiografia precoce e 38% (14 de 36) dos pacientes que a re-
alizaram tardiamente (p=NS). Somente 21% (5 de 24) dos pacientes que permane-
ceram para realizar a angiografia tardiamente tinham trombo intra coronariano, po-
réem 75% (9 de 12) dos pacientes que necessitaram cateterismo cardiaco urgente
apresentaram trombo (p<0.05 vs. pacientes com angiografia precoce e tardia). Nao
houve diferenca na frequéncia de morfologia complexa entre pacientes randomiza-
dos para angiografia precoce (42%, 15 de 36), angiografia tardia urgente (42%, 5
de 12), e angiografia tardia eletiva (38%, 9 de 24). Concluiram que a deteccéo de
trombo intra coronariano varia de acordo com a relacao temporal entre a angiogra-

fia e a dor anginosa de repouso.
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MINTZ et al. em 1992, publicaram o relato de um caso de angina instavel
que foi examinado por meio do ultra-som intra coronario. Eles referiram que o ultra-
som podia avaliar a anatomia e patologia das artérias coronarias de uma maneira
nao possivel por outros métodos diagndsticos in vivo, pois permitia observar tanto a
luz do vaso, como a parede arterial. A impedancia acustica dos componentes da
placa ( lipideos, tecido fibroso, e célcio) é bastante diferente entre si, gerando fortes
sinais na sua interface. Os trombos intra arteriais tipicamente aparecem como
massas granulares eco-densas com varias tonalidade de cinza.

COOLS et al. (1992), publicaram estudo da morfologia angiogréafica das le-
sOes das artérias coronarias € mecanismos patogenéticos da isquemia miocardica
na angina estavel e nas sindromes coronarias instaveis. Avaliaram 160 pacientes
referidos para cineangiocoronariografia diagndstica. Trés grupos de pacientes fo-
ram estudados: 60 pacientes com angina estavel, 78 pacientes com angina instavel
e 22 pacientes com infarto agudo do miocardio que foram tratados com terapéutica
trombolitica. Os pacientes com angina instavel foram classificados de acordo com a
classificagao proposta por Braunwald, 1989 e apenas pacientes do grupo B e C fo-
ram incluidos neste estudo. A morfologia da lesdo culpada foi analisada quanto as
seguintes caracteristicas: 1- Geometria espacial da lesdo - concéntrica (estreita-
mento simétrico) ou excéntrica (estreitamento assimétrico); 2- Superficie da intima -
lisa ou irregular; 3- Ulceracao - presenca ou auséncia; 4-Calcificagao - presenca ou
auséncia; 5- Trombo - presenca ou auséncia; 6- Localizagdo em bifurcacéo; 7- Cir-
culagéo colateral - presenca ou auséncia. Baseados nestas caracteristicas morfolo-
gicas as lesbes coronarias foram classificadas em uma das seguintes categorias de

acordo com a classificacdo proposta por Ambrose et al. (Ambrose et al., 1985): Tipo
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1 - LesOes concéntricas, lisas ou com bordos levemente irregulares; Tipo 2 - Le-
sBes estendticas excéntricas, divididas em: 2 a - intima com superficie lisa e colo
largo, e 2 b - Obstrucéo intra arterial convexa com base estreita devido a saliéncia
dos bordos, com superficie lisa ou irregular; Irregularidade mdultipla - Lesbes da ar-
téria coronaria consistindo de trés ou mais estreitamentos consecutivos. No grupo
da angina instavel ndo foi possivel identificar a lesdo culpada em quatro pacientes.
No restante de 74 pacientes, 37 (50%) foram classificados como classe | de
BRAUNWALD; 10 (14%) como classe Il e 27 (36%) como classe Ill. Achados angi-
ogréficos: quanto a extensdo da doenga nos pacientes com angina instavel, 32 pa-
cientes (43%) tinham doenca de 1 vaso, 27 (36%) de 2 vasos, e 14 (19%) de 3 va-
sos; quanto a localizacdo, 35 pacientes (47%) tinham lesdo na artéria descendente
anterior, 19 (26%) na coronaria direita, 17 (23%) na circunflexa e 3 pacientes (4%)
com lesd@o no tronco da coronaria esquerda.

As maiores diferencas observadas foram o aumento significativo da inci-
déncia de estenoses complexas e de trombo em pacientes com angina instavel e
em pacientes com infarto agudo do miocardio pés trombodlise quando comparados
aos pacientes com angina estavel. Lesdes irregulares das artérias coronarias foram
duas vezes mais freqlientes nos pacientes com angina instavel do que em pacien-
tes com angina estavel (p=0.01), enquanto lesdes ulceradas foram predominante-
mente observadas em pacientes com angina instavel (p=0.01). Dois tercos das le-
sbes tinham uma morfologia excéntrica em todos os trés grupos. Nao houve dife-
renga na incidéncia de estenoses em bifurcagao ou lesdes calcificadas entre os trés
grupos. Presenca de circulagdo colateral foi menos freqientemente notada nos pa-

cientes pos infarto quando comparados com 0s pacientes com angina estavel e ins-
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tavel. No grupo com angina de peito instavel achados angiograficos sugestivos de
formacao de trombo estavam presente em 25 pacientes (36%), no grupo pos trom-
bdlise o trombo estava presente em 6 pacientes (27%), e no grupo da angina esta-
vel somente um paciente com oclusdo coronaria, presumivelmente devido a uma
trombose coronéria prévia, foi observado. Analise da morfologia usando o sistema
de classificacdo proposta por Ambrose et al. também mostrou diferenca entre os
trés grupos. Nos pacientes com angina estavel estenoses concéntricas (tipo I) e ex-
céntricas ndo complexas (tipo 2 a) foram mais prevalentes que nos outros dois gru-
pos. Nos pacientes com angina instavel e pés infarto, lesbes complexas das arté-
rias corondrias (tipo 2b, tipo 3 e oclusdes) foram significativamente mais prevalen-
tes que em pacientes com angina estavel (angina instavel vs angina estavel:
p=0.0001; pds trombdlise vs angina estavel: p=0.02)

Dentro do grupo de pacientes com angina instavel o trombo foi mais fre-
guentemente observado nos pacientes com angina de repouso nos quais a angio-
grafia coronaria foi realizada com menos de 48 horas apds o ultimo episédio de dor
(classe l1ll). Nos pacientes com angina progressiva ou de inicio recente (classe |), e
nos pacientes com angina de repouso que foram estudados ap6s 48 horas (classe
II) a prevaléncia de trombo foi menor (30 e 27% vs 44% na classe IlIl). LesGes com-
plexas das artérias coronarias foram mais prevalentes nos pacientes com angina de
repouso (classe Il e lll) que em pacientes com angina instavel classe |, ocorrendo
particularmente com as estenoses excéntricas complexas (tipo 2b) de AMBROSE.

AHMED et al. (1993), testaram a hipétese de que a classificagdo da angina
instavel proposta por BRAUNWALD em 1989, se correlacionasse com a morfologia

da artéria coronaria subjacente. Estudaram 238 pacientes consecutivos com angina
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instavel e 50 pacientes com angina estavel. Observaram maior ocorréncia de trom-
bos e lesGes complexas nos pacientes com angina instavel, e demostraram a utili-
dade de se utilizar um escore, baseados nas caracteristicas clinicas de angina, que
se correlacionavam com os achados cineangiocoronariogréficos.

ESCOBAR et al.(1993), fizeram estudo comparativo entre angioscopia e
angiografia da morfologia das lesdes culpadas pela angina instavel em pacientes
gue iriam ser submetidos a tratamento com angioplastia coronaria. Lesdes morfol6-
gicas complexas foram definidas pela angioscopia como a presenca de ruptura de
placa e/ou trombo, e pela angiografia como a presenca de bordos irregulares, sali-
entes com estreitamentos irregulares multiplos e/ou com defeito de enchimento in-
tra corondrio caracteristico de trombo. Em conclusédo, demonstrou-se alta incidéncia
de les6es morfologicas complexas na angina instavel avaliada por angioscopia. Al-
gumas desta lesdes foram subestimadas pela angiografia. Permanece para ser de-
terminado, contudo, se existe diferenca significativa na evolugéo daqueles pacien-
tes com lesbes complexas ndo detectadas pela angiografia.

MOREYRA et al. (1993), relataram o caso de um paciente com angina ins-
tavel que apresentava trombo na coronéria direita e que foi deslocado durante o ca-
teterismo cardiaco diagnostico. O trombo migrou retrogradamente para a circulacao
sistémica, sem ocorrer manifestacdes clinicas de embolizacdo e o paciente tornou-
se assintomético, havendo normalizacdo dos teste indicativos de isquemia, como a
cintilografia miocardica, o que reafirmou a relagédo causal entre a expulsdo do trom-
bo e a melhora do quadro da angina instavel.

HUSSAIN et al. (1995), publicaram estudo comparativo das lesdes arteriais

coronarianas em 71 pacientes com angina instavel, 15 pacientes com infarto do mi-
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océardio sem onda Q, e 40 pacientes com angina estavel. Observaram que os acha-
dos sugerem que lesdes excéntricas tipo Il, estreitamento assimétrico com colo es-
treito, bordos salientes e irregulares, e trombo intra coronariano eram frequentes
em pacientes com angina instavel e infarto do miocardio sem onda Q. Dentro do
grupo de angina instavel, trombo intra coronariano foi mais freqiente em pacientes
com angina de repouso e em crescendo, do que com sintoma de inicio recente.

CHEN et al. (1995), estudaram a progressdo da estenose angiografica e
eventos coronarianos em pacientes com angina instavel “estabilizada” com medica-
cdo convencional. Avaliaram prospectivamente 85 casos de angina instavel estabili-
zada com tratamento clinico. Angiografia foi realizada na admisséo, e os pacientes
foram reestudados 8 + 4 meses ap0s. Progressédo da estenose foi definida como
reducdo no diametro igual ou superior a 20% ou nova oclusao total. No estudo, 21
estenoses relacionadas a isquemia e 8 estenoses nao relacionadas a isquemia pro-
grediram (25% vs 7%, p=0.001); 17 de 21 estenoses relacionadas a isquemia que
progrediram, desenvolveram ocluséo total, comparado com 3 de 8 estenoses nao
relacionadas a isquemia (p=0.02). Durante o seguimento, 1 paciente faleceu de in-
farto do miocardio e 25 pacientes tiveram eventos coronarianos nao fatais que fo-
ram associados com a progressao de estenoses. Concluiram que nestes pacientes
€ comum a progressao das lesdes e o surgimento de evento coronarios a curto pra-
zo. As lesbes coronarianas instaveis (particularmente estenoses complexas), habi-
tualmente ndo sdo estabilizadas e continuardo a progredir nos meses subseqtien-
tes.

UCHIDA et al. (1995), realizaram estudo prospectivo com um seguimento

de 12 meses em 157 pacientes com angina estavel nos quais uma placa coronaria
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estavel foi observada por angioscopia coronaria percutanea. Neste estudo as sin-
dromes coronarianas agudas ocorreram mais freqientemente em pacientes com
placas amarelas que naqueles com placas brancas (11 de 39 vs 4 de 118;
p=0.00021). Além disso, as placas amarelas brilhantes se mostraram mais instaveis
do que as placas amarelas que néo brilhavam (9 de 13 vs 2 de 26; p=0.00026).
Trombo associado a uma placa rota, foi confirmado como lesdo culpada pelas sin-
dromes agudas através da angioscopia. Os resultados deste estudo demonstram
gue, quando os pacientes tém placas amarelas brilhantes (por refletirem o ateroma
pela iluminagdo do angioscopio), as sindromes coronarias agudas ocorrem em a-
proximadamente dois tercos dos casos, e a curto prazo (1,9 meses), permitindo ao
método angioscopico também aplicacdes prognosticas. As placas amarelas obser-
vadas neste estudo sdo consideradas como “vulneraveis ou instaveis” e devido ao
seu potencial evolutivo de ameaca para a vida a curto prazo, eles preferiram deno-
mina-las de “placas malignas”.

HAFT et al. (1995), publicaram estudo da correlagéo entre a histologia de
espécimes derivados da aterectomia e o aspecto morfoldégico angiografico das le-
sOes arteriais coronarianas em pacientes com angina estavel e instavel. Dentre 91
pacientes com lesdes complexas, 74 (81,3%) tinham trombo (p<0.001) , 52 (57,1%)
tinham evidéncia de ruptura da placa (p<0.001), 58 (63,7%) tinham calcificagbes
(p<0.001), na avaliacao histologica. Concluiram que lesbes complexas eram asso-
ciadas com trombo ou ruptura da placa.

FEYTER et al. (1995), avaliaram as caracteristicas das lesdes relacionadas
a isquemia através da angiografia e angioscopia e determinaram sua composi¢ao

com ultra-som intra coronario em 44 pacientes com angina instavel e 23 pacientes
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com angina estavel. As imagens angiograficas foram classificadas como ndo com-
plexas (bordos lisos) ou complexas (bordos irregulares, lesbes mdltiplas e trombo).
Imagens angioscopicas foram classificadas como estaveis (superficie lisa) ou
trombaticas (trombo vermelho). As caracteristicas das lesées pelo ultra-som foram
classificadas como baixa eco-refringéncia, e alta eco-refringéncia com sombra a-
custica ou sem sombra acustica. Houve pouca correlacdo entre o quadro clinico e
os achados angiograficos; lesdo complexa (n=33) foi concordante com angina ins-
tavel em 55% (24 de 44) e lesdo ndo complexa (n=34) foi concordante com angina
estavel em 61% (14 de 23). Houve melhor correlacdo entre o quadro clinico e os
achados da angioscopia; lesdo angioscopica trombotica (n=34) foi concordante com
angina instavel em 68% (30 de 44) enquanto que uma lesdo estavel (n=33) foi con-
cordante com angina estavel em 83% (19 de 23). A composic¢ao da placa obtida pe-
lo ultra-som foi similar em pacientes com angina estavel e instavel. Concluiram que
a angiografia tinha um fraco poder de discriminacdo entre lesdes da angina estavel
e instavel; angioscopia demonstrava que ruptura da placa e trombose eram mais
freqUientes nos pacientes com angina instavel, e que o ultra-som utilizado no estudo
nao discrimina entre lesdes estaveis e instaveis.

DE SERVI et al. (1996), publicaram estudo correlacionando o quadro clini-
co e os achados angiograficos na angina instavel, visando verificar a hipétese de
gue os achados discrepantes na prevaléncia de trombo na angina instavel depen-
desse da inclusdo de diferentes subgrupos clinicos nas diversas publicacdes. Fize-
ram a correlacdo entre as caracteristicas clinicas dos pacientes incluidos no diag-
nostico de angina instavel, com os aspectos morfolégicos obtidos pela angiografia e

ultra-som intra corondrio, e com 0s achados histopatolégicos dos espécimes deri-
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vados da aterectomia. Foram estudados 58 pacientes com angina instavel (classe B
da classificagdo de Braunwald) submetidos a arteriografia coronaria, seguida por
angioplastia coronaria (n=20) ou aterectomia direcional (n=38). Les6es com morfo-
logia complexa pela angiografia foram observadas em 31 pacientes (53%) sem
qualquer relacdo significativa com os varios subgrupos clinicos. Pacientes da clas-
se IB de Braunwald tiveram placas mais calcificadas que os pacientes da classe Il e
lIIB (p<0.001). Entre os pacientes com angina de repouso, aqueles com ondas T
negativas no eletrocardiograma basal, bem como elevacgao transitéria do segmento
ST durante a dor, tiveram uma incidéncia significativamente maior de lesbes néo
calcificadas (p=0.001 para ambos). Andlise dos espécimes derivados da aterecto-
mia revelaram lesdes coronarianas agudas (trombo e/ou hemorragia intra placa) em
18 pacientes (47%). A analise multivariada revelou que a presenca de onda T nega-
tiva no eletrocardiograma basal foi a Unica variavel relacionada com a presenca de
lesdes coronarianas agudas na histologia (p=0.03). Subgrupos de pacientes inclui-
dos no amplo espectro da angina instavel tém diferentes aspectos de morfolégicos,
com variavel incidéncia de lesbes agudas na histologia. Concluem os autores que
estes dados provéem uma explicagéo para os achados discrepantes sobre a rele-
vancia da formacao de trombo na patogénese da angina instavel.

DANGAS et al. (1996), realizaram estudo para avaliar se havia correlagao
entre a classificacdo da angina instavel proposta por BRAUNWALD e a morfologia
das lesbes coronarianas. Analisaram 284 pacientes com angina instavel que foram
submetidos a angiografia e concluiram que a classificagdo clinica proposta se cor-

relacionava com a morfologia das lesdes coronarianas.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 PACIENTES

Este € um estudo de pacientes com diagndstico de angina instavel, que fo-
ram internados na Unidade Coronariana do Hospital Cajuru da Pontificia Universi-
dade Catdlica do Parana. No periodo de novembro de 1994 a junho de 1996, 127
pacientes foram internados com hipétese diagndéstica de angina instavel sendo que
100 pacientes consecutivos preencheram os critérios de inclusdo que foram: Paci-
entes com diagnostico clinico de angina instavel cujo eletrocardiograma e dosagens
das enzimas afastaram a possibilidade de infarto agudo do miocardio, e que o estu-

do cineangiocoronariografico identificou doenca arterial coronaria obstrutiva.

3.1.1 MANIFESTACOES CLINICAS

As manifesta¢des clinicas que levaram ao diagnostico de angina instavel fo-

ram: angina de inicio recente, angina progressiva, angina de repouso, angina pro-

longada com mais de 20 minutos e com carater flutuante ou angina pés infarto do

miocéardio (THEROUX & WATERS, 1994).

3.1.2 ELETROCARDIOGRAMA

O aparelho eletrocardiografo utilizado, foi da marca Funbec, modelo ECG-5.
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A analise dos registros eletrocardiogréaficos foi realizada pelo autor, com di-
agnostico topogréfico tanto das alteracdes de ST-T, como do infarto agudo do mio-
cardio, baseado no ECG.

Todas as alteracdes de ST-T que sugerissem isquemia, foram analisadas,
independente de serem permanentes ou transitorias.

O diagnéstico eletrocardiografico de infarto agudo do miocérdio utilizado no
diagnostico diferencial foi feito com os critérios classicos (TE CHUAN, 1979; RO-

BERTS et al., 1994).

3.1.3 DOSAGEM DE ENZIMAS

Foram realizadas dosagens seriadas de enzimas como a creatinoquinase
(CK), a isoenzima da creatinoquinase (CK-MB) e a desidrogenase latica (LDH) que
deveriam estar dentro dos limites da normalidade ou apenas discretamente eleva-
das até no maximo duas vezes o limite superior do normal, se somente uma amos-
tra fosse realizada. Se houvessem duas ou mais amostras de CK-MB separadas
por pelo menos 4 horas, este aumento deveria ser menor que 50%. Nos pacientes
admitidos com mais de 72 horas do episédio de dor, a andlise da LDH era preferida,
ja que no caso ter ocorrido infarto do miocéardio os niveis da CK-MB poderiam ter
retornado ao normal. Nos casos de angina pos infarto do miocardio os valores da

dosagens enzimaticas poderiam ainda estar elevadas (ROBERTS et al., 1994).
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3.2 CLASSIFICACAO CLINICA:

Os pacientes foram classificados de acordo com a classificacdo de angina
instavel proposta previamente (BRAUNWALD, 1989), que se baseia nos seguintes
aspectos: 1) A gravidade das manifestacfes clinicas; 2) As circunstancias clinicas
nas quais ocorre a angina instavel; 3) A presenca ou nao de alteracdes eletrocardi-
ogréaficas sugestivas de isquemia, que podem ser transitorias durante os episodios
isquémicos sintomaticos e 4) A intensidade do tratamento. Nos pacientes com is-
guemia prolongada, o diagndstico de infarto agudo do miocéardio foi excluido pela

determinacao sequencial das enzimas séricas e analise do eletrocardiograma.

3.2.1 QUANTO A SEVERIDADE DAS MANIFESTACOES CLINICAS:

Classe | - Angina de inicio recente e/ou angina progressiva:

Angina de inicio recente: pacientes com angina de inicio ha menos de 2
meses, que surge aos esforgos, com frequiéncia de trés ou mais episodios por dia e
de severa intensidade;

Angina progressiva ou “em crescendo®: pacientes com angina mais frequen-
te, mais severa, mais prolongada e ou precipitada por esforcos menos intensos que
previamente, mas que ndo apresentaram dor em repouso durante os Ultimos 2 me-
ses.

Classe Il - Angina de repouso, sub-aguda:

Pacientes com um ou mais episédios de angina de repouso durante o Ulti-

mo més mas que nas ultimas 48 horas ndo apresentaram dor.
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Classe lll - Angina de repouso, aguda:

Pacientes que apresentaram um ou mais episédios de angina em repouso
nas ultimas 48 horas.

As manifesta¢des descritas na classe | também podem ocorrer nas classes
Il e 1ll. O diagndstico de angina instavel ndo pode ser mais considerado quando o
paciente permanece assintomatico ou apresente angina estavel por mais de 2 me-

Ses.

3.2.2 QUANTO AS CIRCUNSTANCIAS CLINICAS :

Classe A - Angina instavel secundaria:

Pacientes que desenvolvem angina instavel secundaria a condi¢des extrin-
secas ao leito vascular coronariano que intensificam a isquemia miocardica como:
anemia, febre, infec¢des, hipotensao, hipertensao arterial sistémica ndo controlada,
taquiarritmias, estresse emocional, tireotoxicose e hipoxemia secundaria a insufi-
ciéncia respiratoria. Estas condi¢cdes reduzem o suprimento de oxigénio ou aumen-
tam o seu consumo pelo miocardio.

Classe B - Angina instavel primaria:

Pacientes que desenvolvem angina instavel na auséncia de uma condi¢céo
extra-cardiaca que intensifique a isquemia, como na classe A .

Classe C - Angina instavel pos infarto do miocardio:

Pacientes que desenvolvem angina instavel nas primeiras 2 semanas apos

um infarto agudo do miocéardio documentado.
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3.2.3 QUANTO AS ALTERACOES ELETROCARDIOGRAFICAS

Pacientes com presenca de anormalidades do segmento ST e da onda T
(ST-T) no eletrocardiograma.

Pacientes com auséncia de anormalidades do segmento ST e da onta T
(ST-T) no eletrocardiograma.

Se um eletrocardiograma foi realizado durante um episodio de dor torécica,

a presenca ou auséncia de anormalidades transitorias de ST-T era assinalada.

3.2.4 QUANTO A INTENSIDADE DE TRATAMENTO:

1- Angina instavel que ocorre na auséncia de tratamento ou na vigéncia de
minimo tratamento medicamentoso.

2- Angina instavel que ocorre na presenca de tratamento convencional para
a angina estavel.

3- Angina instavel que ocorre na presenca de doses maximas toleradas de
todas as trés categorias de drogas empregadas no seu tratamento, incluindo o uso
de nitroglicerina endovenosa.

Foram realizadas duas classificagbes da intensidade do tratamento: a pri-
meira no momento da internacao, isto, € com a medicagéo utilizada no tratamento
ambulatorial dos pacientes e a segunda apoés todas as medica¢des necessérias pa-
ra o tratamento clinico da angina instavel terem sido empregadas, sendo denomi-

nadas respectivamente de intensidade do tratamento inicial e evolutivo.
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A hipoétese que esta classificacdo clinica tenha relagdo com os achados da
cineangiocoronariografia foi testada utilizando-se também o sistema de escore des-
crito em 1993 (AHMED, et al., 1993). O escore na angina instavel variava de 2 a6 e
era determinado pela soma dos escores da severidade: classe | =1, classe ll =2 e
classe Il = 3. com os escores da circunstancia clinica: classe A =1, classe B=2 e

classe C = 3.

3.3 CINEANGIOCORONARIOGRAFIA

Os pacientes foram encaminhados o mais precoce possivel para realizar
estudo hemodinamico e cineangiocoronariografico. O aparelho utilizado foi da mar-
ca Phillips, modelo Optimus 1050, com cinecamara de 35mm e lentes de 10mm,
utilizando-se velocidade de 15 quadros por segundo.

A coronariografia foi realizada ou pela via femoral ou braquial, utilizando-se
as técnicas e cateteres padrdes. Cada artéria coronaria foi flmada seletivamente
em pelo menos duas incidéncias ortogonais. Os exames foram analisados no proje-
tor de filmes — “Tagarno”, por dois médicos hemodinamicistas em tempos diferen-
tes, sendo que o primeiro foi “cego” quanto a classificacéo clinica dos pacientes, e o
segundo € o orientador desta pesquisa. Todas as lesGes coronarianas foram identi-
ficadas e a severidade das mesmas estimadas visualmente sendo expressa em
percentual da reducdo do diametro (relacdo entre o menor diametro da leséo e o
diametro normal da artéria) (ARIE, 1994). A lesdo culpada era identificada com o
auxilio do eletrocardiograma, procurando analisar alteracées de ST-T em um grupo

de derivacdes correspondentes ao territorio da artéria, da ventriculografia com ana-
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lise da contracéo ventricular esquerda, procurando analisar a localizagédo de anor-
malidades da movimentagdo regional da parede devido a presenca de miocardio
iIsquémico, e os detalhes da anatomia coronariana, particularmente o aspecto mor-
folégico das lesBes coronarianas (COOLS et al., 1992). ApGs a identificacdo da le-
sao culpada pelo quadro de angina instavel, esta era analisada quanto a sua locali-
zagdao, severidade da estenose, perfusdo, desenvolvimento de circulagéo colateral,

presenca de trombo e os aspectos morfologicos da placa aterosclerética.

3.3.1 LOCALIZACAO DA LESAO CULPADA

Para a localizacdo da leséo foi utilizado o esquema de segmentos e ramos
das artérias coronarias (DODGE et al., 1988). A lesdo culpada era assinalada no
respectivo esquema e sua localizacéo registrada para analise posterior. Neste es-
guema o tronco da coronaria esquerda (TCE), tinha apenas um segmento. A artéria
descendente anterior (DA) era dividida em quatro segmentos definidos pela sua ori-
gem no tronco da coronaria esquerda, o primeiro ramo septal (S1), o terceiro ramo
septal (S3), a ponta do coracao (apex cordis), e 0 seu término na parede inferior. O
terceiro ramo septal (S3) origina-se proximo a curvatura da artéria descendente an-
terior (DA) na incidéncia obliqua anterior direita e a origem do segundo ramo diago-
nal. Se nenhuma destas duas marcas eram identificadas, a transicdo entre o se-
gundo e terceiro segmentos da DA era definida como a meia distancia entre S1 e a
ponta do coracdo. Entre os ramos da DA incluem-se os trés maiores ramos septais
(S1-S3) e os trés maiores ramos diagonais (Dgl-Dg3). Um ramo mediano (RM) po-

de estar presente quando existe uma variacdo anatdmica (tronco trifurcado).
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A artéria circunflexa (Cx), com uma anatomia direita dominante era dividida
em trés partes (C1-C3) pelo primeiro e segundo ramos marginais esquerdos (ME1 e
MEZ2). Neste caso, o ramo atrioventricular da artéria circunflexa (C3) era usualmen-
te pequeno. Com uma anatomia balanceada, a Cx apresentava um quarto segmen-
to (C4) distal a origem do ramo ventricular posterior (VP) e dava origem a um ramo
da parede ventricular inferior (VI). Com uma anatomia esquerda dominante, a Cx
também dava origem a artéria descendente posterior (DP). Em alguns pacientes,
um grande ramo marginal obtuso (MO) servia com uma variante de ME1 e MEZ2.
Um terceiro ramo marginal (ME3) era usualmente pequeno e frequentemente au-
sente.

A artéria coronaria direita (CD), com uma anatomia direita dominante, era
dividida em quatro partes entre sua origem, o primeiro ramo marginal direito (MD1),
o terceiro ramo marginal direito (MD3), o ramo descendente posterior (DP), e a ori-
gem do ramo ventricular posterior (VP). Um ramo da parede ventricular inferior era
também especificado. Nos casos de uma anatomia balanceada, somente o ramo
descendente posterior (DP) se originava da CD para suprir o septo inferior do ven-
triculo esquerdo. Com anatomia esquerda dominante, as artérias da parede inferior

se originavam da artéria circunflexa, como descrito acima (vide figura 1).
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FIGURA 1: ESQUEMA DE SEGMENTOS E RAMOS DAS ARTERIAS CORONARIAS
(DODGE ET AL., 1988).

Circulagao Coronaria
Direita Dominante

Circulagao Circulagao Coronaria
Balanceada Esquerda Dominante
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3.3.2 PERFUSAO DA ARTERIA CULPADA

Para a andlise da perfusdo foram utilizados os mesmos critérios definidos
no estudo The Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) Trial, TIMI Trial (1985):

Grau 0 (sem perfusao): Nao existe fluxo além do ponto de ocluséo.

Grau 1 ( penetracdo sem perfusdo): O contraste passa além da area de
obstrucdo mas fica retido, ndo opacificando toda a extensao do leito distal da artée-
ria.

Grau 2 (perfuséo parcial): O contraste passa através da obstrucdo e opaci-
fica o leito distal. Entretanto a velocidade do fluxo do contraste nessas artérias é
nitidamente mais lenta quando comparada com aquela nas artérias normais.

Grau 3 (perfusdo completa): O fluxo distal a obstrucdo ocorre prontamente

e a contrastacdo é semelhante as das outras artérias onde néao existe obstrucao.

3.3.3 ANALISE DA CIRCULACAO COLATERAL PARA A ARTERIA QUE COM

TEM A LESAO CULPADA

Para analise da perfusdo da circulacdo colateral utilizamos os critérios do
estudo “The Thrombolysis in Myocardial Ischemia (TIMI) Trial, TIMI IlIA Trial (1993),
gue gradua a perfusao colateral como ausente (grau 0), ténue ou fraca (grau 1) e

completamente desenvolvida (grau 2).
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3.3.4 ANALISE DA PRESENCA DE TROMBO

A presenca de trombo intracoronariano foi analisada segundo os critérios
descrito no TIMI Il A (TIMI 1l A trial, 1993). Os trombos foram classificados em
trombo possivel e trombo visivel e sub classificados em graus:

Grau 1: Trombo possivel foi definido como uma opacidade sugestiva de
trombo, apresentando aspecto de massas intra arteriais, firmemente aderidas de
forma plana ou achatada. Estas opacidades eram mais longas do que largas, ndo
apresentavam saliéncias para dentro da luz do vaso e pareciam fazer parte de uma
placa muito excéntrica. Estes trombos possiveis poderiam representar trombos
mais antigos e organizados.

Trombo visivel - foi definido como imagens radiotransparentes intra arteriais
globulares, de forma arredondada ou polipdide, que faziam protusdo para dentro da
luz da artéria.

Grau 2: Trombo visivel pequeno (menor que 0,5 vezes o didmetro normal
da luz da artéria na sua maior dimensao).

Grau 3: Trombo visivel médio (0,5 - 1,5 vezes o diametro normal).

Grau 4: Trombo visivel grande (maior que 1,5 vezes o diametro normal).

3.3.5 ASPECTOS MORFOLOGICOS DA PLACA ATEROSCLEROTICA

A placa aterosclerotica, quando visivel, foi também classificada como con-

céntrica, excéntrica ou muito excéntrica. Esta ultima foi definida pelo TIMI 1l A

(1993), como uma placa que com bordo redondo, estreitava progressivamente a luz
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do vaso até um ponto com estenose severa, freqientemente localizada préximo ao
seu bordo distal e que ap6s este ponto apresentava uma expansao abrupta da luz.
A margem oposta a placa ndo era envolvida no processo aterosclerotico e se en-
contrava retificada ou entdo arqueada para fora, como se houvesse uma compen-
sacao da placa invasora. A densidade do contraste que opacificava estas placas
muito excéntricas eram frequientemente débeis, sugerindo a presenca do que se
definiu como trombo possivel.

Analisamos a superficie da placa quanto ao seu aspecto como lisa ou irre-
gular, se havia ulceracao, fissura ou disseccao da placa ou se havia calcificacdo ou
hemorragia intra placa (isto €, quando o contraste preenchia uma cavidade intramu-
ral sem continuidade com a luz da artéria).

Baseados nestas caracteristicas as lesdes das artérias coronarias foram
também classificadas de acordo com a classificacdo proposta por AMBROSE et al.
(1985), a saber:

Estenoses concéntricas: estreitamento simétrico da artéria coronéria, com
bordos lisos ou levemente irregulares.

Estenoses excéntricas: estreitamento assimétrico da artéria coronaria.

a. Lesdo excéntrica tipo I: estenoses assimétricas com bordas lisas e base
larga.

b. Lesdo excéntrica tipo Il: estenoses assimétricas com a forma de uma
obstrucao convexa, apresentando base estreita, devido a presenga de um ou mais

bordos salientes e irregulares.
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Irregularidades mudltiplas: lesdes da artéria coronaria com trés ou mais es-
treitamentos seriados e severos (> 70%) ou irregularidades difusas da parede arte-

rial.

3.4 METODOLOGIA ESTATISTICA

Procedeu-se ao tratamento estatistico julgado adequado de acordo com a
natureza dos dados contidos nesta pesquisa.

Para a analise individual das variaveis foram observadas suas frequéncias
e elaboradas nove tabelas.

Para relacionar a classificacdo de BRAUNWALD com os achados da cine-
angiocoronariografia, foram aplicados o Teste Qui-Quadrado e a Probabilidade Exa-
ta de Fischer para avaliacdo da independéncia das variaveis severidade e circuns-
tancias clinicas da angina, presenca de alteracfes de ST-T no ECG e intensidade
do tratamento inicial e evolutivo com as seguintes caracteristicas da lesdo culpada:
grau de leséo, TIMI, circulag&o colateral, trombo e aspectos morfologicos da placa -
tipo (concéntrica, excéntrica, muito excéntrica), superficie (lisa, irregular), fissura,
ulceracéo, disseccao, calcificacdo, lesdo (simples, complexa) ao nivel de significan-
cia p<0,05, com a elaboragcao de nove tabelas, e ndo foram avaliadas as indepen-
déncias entre as variaveis constantes em quadro, porgue as mesmas nao apresen-
tavam frequéncias esperadas compativeis com as premissas do Teste Qui-
Quadrado.

A andlise estatistica das variaveis da classificacdo de Braunwald quanto a

severidade e as circunstancias clinicas, foi realizada inicialmente utilizando-se as
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trés classes. Entretanto, estudou-se duas delas separadamente, como no caso da
severidade, quando se comparou a classe Il (angina de repouso com mais de 48
horas) e a classe lll (angina de repouso com menos de 48 horas) e nas circunstan-
cias clinicas quando se avaliou as classes B (angina instavel priméaria) e C (angina
pos infarto do miocardio), pois havia interesse de se observar o comportamento
destas variaveis. No segundo caso, o0 numero muito pequeno de pacientes da clas-
se A, impediu a andlise das trés classes em conjunto.

Na analise estatistica das variaveis constante no capitulo da cineangiocoro-
nariografia, foram realizados agrupamentos quando julgado de interesse para o es-
tudo. Assim agrupou-se lesdes excéntricas e muito excéntricas, presenca de colate-
rais graus 1 e 2, e perfusdo avaliada pelo TIMI graus 1 e 2.

Na analise dos diversos tipos angiograficos da lesdo coronariana, classifi-
cadas de acordo com AMBROSE et al., (1985), utilizou-se uma modificacdo que foi
descrita por AHMED et al., (1993), onde se definiu lesdes simples como o agrupa-
mento das lesbes concéntricas e excéntricas tipo | e lesbes complexas como o a-

grupamento de lesbes excéntricas tipo Il e irregularidades multiplas.
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4. RESULTADOS
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4. RESULTADOS

4.1 DADOS DEMOGRAFICOS E CARACTERISTICAS CLINICAS

Foram estudados 100 pacientes com diagnéstico de angina instavel, 60 pa-
cientes do sexo masculino e 40 pacientes do sexo feminino. A idade variou entre 29
e 81 anos com uma média etaria de 59 + 10 anos.

Na histéria pregressa dos pacientes identificou-se 58 pacientes (58%) com
angina de peito prévia. Infarto do miocardio prévio ocorreu em 27 pacientes (27%),
histéria de angioplastia coronaria em 14 pacientes (14%) e cirurgia de revasculari-
zacao miocardica em 4 pacientes (4%).

Na avaliacdo dos fatores de risco, 65 pacientes (65%) tinham historia de hi-
pertensédo arterial sistémica, 23 (23%) eram diabéticos, 63 pacientes (63%) tinham
historia de tabagismo sendo que destes, 27 (42,86%) haviam parado de fumar. Os
pacientes foram questionados sobre dislipidemia e 34 (34%) responderam afirmati-
vamente, 45 (45%) responderam negativamente e 21 pacientes (21%) responderam
gue nao sabiam. Quando questionados sobre historia familiar de doenca coronaria,
58 pacientes (58%) responderam que sim, 39 (39%) responderam que nao e 3 pa-

cientes (3%) responderam que néo sabiam.
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4.2 CLASSIFICACAO CLINICA

Em relacéo ao diagnostico, 15% dos pacientes pertenciam a classe |, sendo
4 pacientes com angina de inicio recente e 11 pacientes com angina progressiva,
sem dor em repouso. Angina de repouso foi referida por 85 pacientes (85%) com
angina instavel. O periodo de tempo entre o ultimo episodio de dor em repouso e a
cineangiocoronariografia foi mais de 48 horas em 26 pacientes (classe Il, 26%) e
menos que 48 horas em 59 (classe Ill, 59%). Entre os pacientes com angina de re-
pouso, 44 tiveram angina com 20 minutos ou menos de duracgéo, 32 tiveram angina
prolongada, com mais de 20 minutos, e 9 pacientes apresentaram angina pos infar-
to agudo do miocéardio.

Quanto as circunstancias clinicas, dos 100 pacientes somente 2 (2%) apre-
sentaram angina instavel secundaria (classe A). Em 1 paciente a angina estavel foi
intensificada por estenose da valva adrtica e em outro a angina estavel foi intensifi-
cada por crise hipertensiva e taquicardia supraventricular paroxistica. Oitenta e no-
ve pacientes (89%) tiveram angina instavel primaria (classe B), e 9 (9%) apresenta-
ram angina instavel pés infarto do miocardio.

A hipdtese de que esta classificacao clinica tivesse relacdo com a anatomia
da artéria coronaria subjacente foi testada, utilizando-se também o sistema de es-
core descrito em 1993 (AHMED et AL., 1993). O escore variava de 2 a 6 e era de-
terminado pela soma dos escore da severidade: classe | = 1, classe Il = 2 e classe
lll = 3 e os escores da circunstancia clinica: classe A =1, classe B = 2 e classe C =
3. Nesta série 15 pacientes (15%) apresentaram escore 3, 28 (28%), escore 4; 48

pacientes (48%), escore 5 e 9 (9%) apresentaram o escore 6.
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Quanto a intensidade do tratamento denominado inicial, 68 pacientes (68%)
ndo estavam recebendo tratamento ou estavam usando terapéutica minima, 30
(30%) utilizavam terapéutica convencional para angina de peito e 2 pacientes (2%)
estavam utilizando terapéutica maxima, no momento da primeira avaliagdo na Uni-
dade Coronariana.

Quanto a intensidade do tratamaneto evolutivo, 36 pacientes (36%) conti-
nuaram a necessitar de minimo tratamento, 55 (55%) estabilizaram o quadro de
angina com a terapéutica convencional e 9 (9%) necessitaram de utilizar a terapéu-
tica maxima.

Quanto a presenca de alteracdes eletrocardiograficas isquémicas 73 paci-

entes (73%) apresentaram alteracdes e 27 (27%) néo as apresentaram.

4.3 AVALIACAO DO ELETROCARDIOGRAMA

Uma alteracdo de ST-T sugestiva de isquemia, foi identificada em 73 paci-
entes (73%) neste estudo.

Sinais eletrocardiograficos de infarto do miocardio esteve presente em 24
pacientes (24%), sendo que destes, 9 (9%) tiveram diagndstico de infarto agudo do
miocardio (pacientes que desenvolveram angina poés infarto), e 15 pacientes (15%)
diagndstico de infarto antigo do miocardio, com mais de 15 dias para o aparecimen-
to do quadro de angina instavel.

A localizagéo das diferentes alteracdes eletrocardiograficas podem ser ob-

servadas nas tabelas 1 a 3, a seqguir:
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TABELA 1 - LOCALIZACAO ELETROCARDIOGRAFICA DA ONDA T NE-
GATIVA EM 64 PACIENTES COM ANGINA INSTAVEL

LOCALIZACAO N° DE PACIENTES
Anterior extenso
Anterior extenso e inferior
Anterior e inferior
Anterior e lateral alta
Antero-apical e lateral alto
Antero-lateral
Antero-lateral e inferior
Antero-septal
Anterior
Inferior
infero-lateral
Lateral
Lateral alto

TOTAL DE PACIENTES

(o]

[ERN

[ERN
WIR[NPAIBRINININIPIWIN(F-

o))
Y

TABELA 2 - LQCALIZACAO ELETROCARDIOGRAFICA, DAS ALTERA-
COES DO SEGMENTO ST - INFRADESNIVEL EM 12, E
SUPRADESNIVEL EM 10 PACIENTES COM ANGINA INS-

TAVEL
LOCALIZACAO INFRADESNIVEL ~ SUPRADESNIVEL
Anterior 1 1
Anterior extenso 2 -
Anterior e inferior - 1
Antero-Lateral 4 -
Antero-Septal - 5
Inferior 1 3
Lateral 2 -
Lateral Alto 2 -

TOTAL 12 10
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TABELA 3 - LOCALIZACAO ELETROCARDIOGRAFICA DO INFARTO
DO MIOCARDIO EM 24 PACIENTES

LOCAL DAS ALTERACOES

N° DE PACIENTES

Antero-septal 13
Anterior extenso 1
Anterior e Inferior 1
Inferior 8
Postero-lateral 1
TOTAL 24

4.4 CARACTERISTICAS CINEANGIOCORONARIOGRAFICAS

4.4.1 AVALIACAO QUANTITATIVA DAS LESOES CORONARIANAS

O estudo quantitativo das lesdes das artérias coronarias mostraram as se-

guintes distribuicdes, que podem ser analisadas na tabela abaixo:

TABELA 4 - DISTRIBUICAO DO GRAU DE LESOES DAS ARTERIAS CORO-

NARIAS EM PACIENTES COM ANGINA INSTAVEL

) ARTERIAS CD (%) TCE (%) DA (%) CX (%)

GRAU DE LESAO

Sem lesdes 33 94 12 38
Irregularidades 3 0 0 3
Lesdes 40-60% 8 5 9 10
Lesbes = 70% 10 0 12 9
Lesbes = 80% 8 0 10 12
Lesdes = 90% 13 0 17 10
Lesdes > 90% 15 1 32 12
Oclusao total 10 0 8 6
TOTAL 100 100 100 100

4.4.2 AVALIACAO QUALITATIVA DAS LESOES CORONARIANAS
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4.4.2.1 LOCALIZACAO DA LESAO CULPADA.

A localizacdo da lesdo culpada ocorreu com maior frequiéncia no territorio
da artéria descendente anterior e de seus ramos, onde se situaram 61% das le-
sOes, seguida da artéria coronaria direita com 23%, artéria circunflexa da coronéria
esquerda com 13% e por ultimo o tronco da coronaria esquerda, o ramo mediano e
a ponte de safena para o primeiro ramo marginal esquerdo com 1% das lesdes ca-
da um.

A tabela 5 ilustra esta distribuicdo detalhadamente, segundo os critérios de
DODGE et al., 1988.

TABELA 5 - LOCALIZACAO DA LESAO CULPADA EM 100 PACIENTES COM
ANGINA INSTAVEL SEGUNDO OS CRITERIOS DE DODGE

LOCALIZAGCAO %
Tronco da coronéria esquerda 1
Artéria descendente anterior - segmento 1 34
Artéria descendente anterior - segmento 2 23
Artéria descendente anterior - segmento 3 2
Ramo diagonal -1 da artéria descendente anterior 2
Ramo mediano 1
Artéria circunflexa - segmento 1 5
Artéria circunflexa - segmento 2 2
Ramo marginal - 1 da artéria circunflexa 5
Ramo marginal - 2 da artéria circunflexa 1
Artéria coronaria direita - segmento 1 10
Artéria coronéria direita - segmento 2 7
Artéria coronaria direita - segmento 3 4
Ramo descendente posterior da artéria coronaria direita 2

Ponte safena para o ramo marginal-1 da artéria circunflexa

TOTAL 100
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O tipo de anatomia da circulacdo coronaria foi analisado e notamos que em
87% da vezes a coronaria direita era dominante, 5% tinham uma circulacdo balan-

ceada e 8% tinham circulagéo esquerda dominante.

4.4.2.2 GRAU DE ESTENOSE DA LESAO CULPADA

Em relacdo ao grau de estenose da leséo, 6 pacientes (6%) apresentaram
uma lesédo de 70%; 14 (14%), lesdo de 80%; 30 pacientes (30%), leséo de 90% e
50 (50%) apresentaram um grau de lesdo superior a 90% de obstrucao da artéria

considerada culpada.

4.4.2.3 ESTUDO DA PERFUSAO - CRITERIOS DO TIMI

O estudo da perfuséo coronaria através dos critérios do TIMI mostra que 64

pacientes (64%) tiveram TIMI 3; 30 (30%), TIMI 2 e 6 (6%), TIMI 1.

4.4.2.4 ANALISE DA CIRCULACAO COLATERAL.

Na analise do desenvolvimento de circulagéo colateral notou-se que nas ar-
térias com lesdo culpada a circulagdo colateral ndo foi visualizada (grau 0) em 92
pacientes (92%), ténue ou de fraca intensidade (grau 1) em 7 (7%) e desenvolvi-
mento completo da circulagcéo colateral (grau 2) foi observada em apenas 1 pacien-

te (1%).
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4.4.2.5 TROMBO INTRACORONARIANO

A presenca de trombo intracoronariano foi pesquisado neste estudo e no-
tou-se que em 79 pacientes (79%) ndo haviam sinais angiograficos compativeis
com trombo, em 21 (21%) imagem angiografica de trombo intra coronariano estava
presente, havendo critérios de trombo possivel-grau 1, em 6 pacientes (6%) e de
trombo visivel em 15 (15%), sendo que 8 apresentaram trombo grau 2; em 1, trom-
bo grau 3 e 6 pacientes com trombo grau 4.

Na artéria coronaria direita, observamos trombo intracoronariano em 11 pa-
cientes (11%) distribuidos da seguinte maneira: trombo possivel em 3 (3%) com le-
sédo >90%, trombo visivel em 8 (8%), sendo que 3 tinham lesdo de 80%; 1 paciente,
lesdo de 90% e 4, lesdo maior do que 90%. Vide figuras 3 e 6.

No tronco da coronaria esquerda nao se identificou trombo intra coronaria-
no.

Na artéria descendente anterior trombo intra coronariano estava presente
em 9 pacientes (9%) na seguinte propor¢cao: trombo possivel em 2 (2%), 1 com le-
sédo de 90% e 1 com lesédo > 90%, trombo visivel em 7 pacientes (7%), sendo que 1
(1%) tinha lesé@o de 80%; 1 (1%), lesdo de 90% e 5 pacientes (5%) leséo > 90%.

Na artéria circunflexa, observamos trombo intra coronariano em 3 pacientes
(3%) , com a seguinte distribuicdo: trombo possivel em 1 com lesdo >90% e trombo

visivel em 2 , ambos também com lesdo >90%.
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4.4.2.6 ASPECTOS MORFOLOGICOS DA PLACA ATEROSCLEROTICA

Os aspectos morfolégicos da placa arterosclerética foram analisados neste
estudo e as seguintes caracteristicas estavam presentes:

LesGes concéntricas em 57 pacientes (57%), lesdes excéntricas em 31
(31%), lesBes muito excéntricas em 10 (10%) e em 2 (2%) a lesdo nao foi possivel
de ser avaliada pela cineangiocoronariografia, devido a sua gravidade.

LesOes lisas estavam presentes em 53 pacientes (53%), e lesdes irregula-
res em 45 (45%) e em 2 (2%) a lesdo néo foi possivel de ser avaliada.

Fissura da placa aterosclerética estava presente em 1 (1%), ulceracdo em 5
casos (5%), e disseccdo da placa em 2 (2%). Calcificagdo da placa aterosclerética
ocorreu em 16 pacientes (16%) e ndo encontrou-se sinais de hemorragia intra placa
em nenhum dos casos.

A distribuicao de frequiéncia dos diversos tipos de lesdo, segundo a classifi-
cacao de AMBROSE et al.(1985), foi a seguinte:

lesdes concéntricas, 45 pacientes (45%), vide figuras 2 e 3;

lesdes excéntricas tipo |, 18 pacientes (18%) vide figura 4;

lesdes excéntricas tipo Il, 16 pacientes (16%) vide figuras 5 e 6;

lesBes com irregularidades multiplas, 21 pacientes (21%) vide figuras 7 e 8.



Figura 2: Artéria corondria esquerdaem OAD a 30°
com lesdo critica > 90%, concéntrica (classificacdo de
AMBROSE), na artéria circunflexa

Figura 3: Artéria coronéria direita em OAE a 45° com
lesdo critica > 90%, concéntrica (classificacdo de AM-
BROSE), com trombo visivel grau 4.
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Figura 4: Artéria coronaria esquerda em OAD a 30° com
lesdo critica de 70%, excéntrica tipo | (classificacdo de
AMBROSE), na artéria descendente anterior.

Figura 5: Artéria coronaria esquerda em OAE a 45° com
inclinagdo cranio-caudal 30°, leséo critica critica > 90%,
excéntrica tipo Il (classificagdo de AMBROSE) na ar-
téria descendente anterior.



Figura 6: Artéria coronaria direita em OAD a 30° com leséo
critica de 90%,excéntrica tipo Il (classificagdo de AMBRO-
SE), com trombo visivel grau 4.

Figura 7: Artéria coronéria direita em OAD a 30° com
lesdo critica > 90%, com irregularidades multiplas (clas-
sificacdo de AMBROSE).
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Figura 8: Ponte de safena aorto-ramo marginal da circunfle-
xa em OAE a 45° com lesdo critica > 90%,com irregula-
ridades multiplas (classificacdo de AMBROSE).
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4.5 ANALISE DA RELACAO ENTRE A CLASSIFICACAO DE BRAUNWALD E OS
ACHADOS CINEANGIOCORONARIOGRAFICOS DAS LESOES CORONARIA-

NAS.

Como o objetivo deste estudo foi relacionar as diversas variaveis da classi-
ficacdo de BRAUNWALD da angina instavel com os aspectos morfologicos da pla-
ca, pela cineangiocoronariografia, foram realizados estudos estatisticos para a ava-
liacdo da independéncia das mesmas nas diversas classes, com todos 0s aspectos
morfologicos analisados.

Existiu dependéncia entre as seguintes variaveis pelo teste QUI-
QUADRADO:

e Gravidade da angina (classes I, Il e 1ll) e TIMI (graus 1+2 e 3). Tabela 6.

e Gravidade da angina (classe Il e lll) e TIMI (graus 1+2 e 3). Tabela 7.

e Gravidade da angina (classe Il e 1ll) e Trombo. Tabela 8.

e Presenca de alteracbes de ST-T no eletrocardiograma e TIMI (graus 1+2
e 3). Tabela 9.

e Presenca de alteragbes de ST-T no eletrocardiograma e de trombo. Ta-
bela 10.

e Presenca de alteragbes de ST-T no eletrocardiograma e aspecto da su-
perficie da placa. Tabela 11.

¢ Intensidade de tratamento evolutivo e presenca de lesdes simples e

complexas. Tabela 12.
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Existiu dependéncia pela Probabilidade Exata de Fisher entre:

Circunstancias clinicas da angina (classes B e C) e trombo. Tabela 13.

TABELA 6 - TESTE QUI-QUADRADO PARA AVALIACAO DA INDE-
PENDENCIA ENTRE SEVERIDADE DA ANGINA
(CLASSES I, Il e I11) E TIMI (GRAUS 1+2 ¢ 3)

TIMI 142 3 TOTAL
SEVERIDADE
[ 5 10 15
I 4 22 26
I 27 32 59
TOTAL 36 64 100
v?=17,283
gl.=2
p = 0,0262

TABELA7 - TESTE QUI-QUADRADO PARA AVALIACAO DA INDE-
PENDENCIA ENTRE SEVERIDADE DA ANGINA
(CLASSES Il e I11) E TIMI (GRAUS 1+2 ¢ 3)

TIMI 142 3 TOTAL
SEVERIDADE
T 4 22 26
1T 27 32 59
TOTAL 31 54 85
¥*=17,188
gl.=1
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TABELA 8- TESTE QUI-QUADRADO PARA AVALIACAO DA INDE-
PENDENCIA ENTRE SEVERIDADE DA ANGINA
(CLASSES Il e lll) e TROMBO

TROMBO AUSENTE PRESENTE TOTAL
SEVERIDADE
T 24 2 26
1T 42 17 59
TOTAL 66 19 85
¥*= 4,639
gl.=1
p =0,0313

TABELA9- TESTE QUI-QUADRADO PARA AVALIACAO DA

INDEPENDENCIA ENTRE PRESENCA DE ALTERACOES
DE ST-T NO ECG E E TIMI (GRAUS 1+2 e 3)

TIMI 1+2 3 TOTAL
ALTERACOES
Ausente 5 22 27
Presente 31 42 73
TOTAL 36 64 100
v?= 4,906
gl.=1

p=0,0268



TABELA10- TESTE QUI-QUADRADO PARA AVALIACAO DA
INDEPENDENCIA ENTRE PRESENCA DE ALTERACOES
DE ST-T NO ECG E TROMBO

TROMBO AUSENTE PRESENTE TOTAL
ALTERACOES
Ausente 25 2 27
Presente 54 19 73
TOTAL 79 21 100
¥*=4,119
gl.=1
p =0,0424

TABELA11- TESTE QUI-QUADRADO  PARA AVALIACAO DA
INDEPENDENCIA ENTRE PRESENCA DE ALTERACOES
DE ST-T NO ECG E ASPECTOS DA SUPERFICIE DA PLACA

PI:ACA LISA IRREGULAR TOTAL
ALTERACOES
Ausente 20 7 27
Presente 33 38 71
TOTAL 53 45 98
v?=5,998
gl.=1

p =0,0143
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TABELA 12 - TESTE QUI-QUADRADO PARA AVALIACAO DA INDEPEN-
DENCIA ENTRE INTENSIDADE DO TRATAMENTO EVO-
LUTIVO E PRESENCA DE LESOES SIMPLES E COMPLEXAS

PLACA SIMPLES COMPLEXA TOTAL
INTENSIDADE
1 24 12 36
2 37 18 55
3 2 7 9
TOTAL 63 37 100
x?=7,059
gl.=2
p =0,0293

TABELA 13 - PROBABILIDADE EXATA DE FISHER PARA AVALIACAO
DA INDEPENDENCIA ENTRE CIRCUNSTANCIAS CLINICAS
DA ANGINA (CLASSES B e C) E TROMBO

TROMBO AUSENTE PRESENTE TOTAL
CIRCUNSTANCIAS
B 73 16 89
C 4 S 9
TOTAL 77 21 98

p =0,0202

A distribuicdo dos achados cineangiocoronariogréaficos das lesdes coronari-
anas, quanto a severidade e quanto as circunstancias clinicas, segundo a classifi-
cacao de BRAUNWALD, (1989), podem ser analisadas nas tabelas 14 e 15 respec-

tivamente.
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TABELA 14 - DISTRIBUICAO~DOS ACHADOS CINEANGIOCORONARIOGRAFI-
COS DAS LESOES CORONARIANAS QUANTO A SEVERIDADE
SEGUNDO A CLASSIFICACAO DE BRAUNWALD

ACHADOS ] SEVERIDADE
CINEANGIOCORONARIOGRAFICOS 1(n=15 % 1(n=26) % 11l (n=59) %
TIMI <3 5 33,3 4 15,4 27 45,8
Circulacdo colateral (graus 1 + 2) 1 6,7 3 11,5 4 6,8
Trombo 2 13,3 2 7,7 17 28,8
Placa Concéntrica 10 66,7 15 57,7 32 54,2
Placa Excéntrica 4 26,7 9 34,6 18 30,5
Placa Muito Excéntrica 1 6,7 1 3,8 8 13,5
Placa Lisa 9 60 15 57,7 29 49
Placa Irregular 6 40 10 38,5 29 49
Fissura - - - - 1 1,7
Ulceracéo 1 6,7 1 3,8 3 51
Dissec¢éo - - 1 3,8 1 1,7
Calcificacédo 2 13 5 19,2 9 15,3

* Nao foi possivel avaliar alesdo em 2 pacientes.

TABELA 15 - DISTRIBUIC;AO~ DOS ACHADOS CINEANGIOCO‘RONARIOGRAAFI-
COS DAS LESOES CORONARIANAS QUANTO AS CIRCUNSTAN-
CIAS CLINICAS SEGUNDO A CLASSIFICACAO DE BRAUNWALD

ACHADOS ) CIRCUNSTANCIAS CLINICAS
CINEANGIOCORONARIOGRAFICOS A(n=2) % B (n=89) % C(n=9) %
TIMI <3 1 50 30 33,7 5 55,5
Circulacdo colateral (graus 1 + 2) - - 6 6,7 2 22,2
Trombo - - 16 18,0 5 55,5
Placa Concéntrica 1 50 50 56,2 6 66,6
Placa Excéntrica 1 50 28 31,5 2 22,2
Placa Muito Excéntrica - - 9 10,1 1 11,1
Placa Lisa - - 50 56,2 3 33,3
Placa Irregular 2 100 37 41,6 6 66,6
Fissura - - 1 1,1 - -
Ulceracéo - - 4 4,5 1 111
Dissec¢édo - - 1 11 1 11,1
Calcificacdo - - 15 16,8 1 11,1

* N&o foi possivel avaliar a lesdo em 2 pacientes.

Apresentaram independéncia as variaveis apresentadas na tabela 16, abai-
XO:



TABELA 16 - RESULTADOS NAO SIGNIFICATIVOS DO TESTE
QUI-QUADRADO (x?) E DA PROBABILIDADE EXATA
DE FISHER (P.E.F.) ENTRE AS DIVERSAS VARIAVEIS
DA CLASSIFICACAO DE BRAUNWALD E DOS ACHADOS

DA CINEANGIOCORONARIOGRAFIA
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CLASSIFICACAO DE ACHADOS TESTE p
BRAUNWALD

Severidade- classes I, Il e 111 trombo v 0,06
tipo da placa* x° 0,71
superficie da placa v 0,62
leses simples e complexas y° 0,67
Severidade- classes Il e 111 circulagéo colateral Y2 0,37
tipo da placa* x? 0,68
superficie da placa v 0,40
calcificacao P.E.F. 0,42
Circunstancias - classes B e C TIMI (graus 1+2 e 3) P.E.F. 0,17
circulacéo colateral P.E.F. 0,16
tipo da placa* P.E.F. 0,43
superficie da lesdo P.E.F. 0,15
calcificacdo P.E.F. 0,54
Alteracbes no ECG circulacéo colateral P.E.F. 0,37
tipo da placa* v 0,89
calcificacao P.E.F. 0,12
leses simples e complexas y? 0,10
Intensidade do tratamento grau de lesdo x° 0,57
evolutivo TIMI (graus 1+2 e 3) v 0,65
trombo x° 0,96
tipo da placa* v 0,98
calcificagdo y° 0,68
Escore TIMI (graus 1+2 e 3) v 0,08
tipo da placa* x? 0,75
leses simples e complexas 2 0,22

* Tipo da placa: concéntica e excéntrica + muito excéntrica
**Escore: severidade + circunstancias

N&o foram avaliadas as independéncias entre as variavies constantes no
quadro 1, porque as mesmas nao apresentavam frequéncias esperadas compati-

veis com as premissas do Teste Qui-Quadrado.



QUADRO 1 - INDEP,ENDENCIAS NAO AVALIADAS ENTRE AS DIVERSAS
VARIAVEIS DA CLASSIFICACAO DE BRAUNWALD E DOS
ACHADOS DA CINEANGIOCORONARIOGRAFIA

CLASSIFICACAO DE BRAUNWALD ACHADOS

Severidade- classes I, Il e 11l grau de lesdo
circulacédo colateral
fissura, ulceragéo e dissec¢do

calcificacdo

Severidade- classes Il e 11l grau de lesédo
fissura, ulceracdo e disseccdo

Circunstancias - classes A, Be C grau de lesdo

TIMI (graus 1+2 e 3)
circulacéo colateral
trombo
tipo da placa*
superficie da placa
fissura, ulceragéo e dissec¢do
calcificacdo
lesbGes simples e complexas

Circunstancias - classes B e C grau de leséo
fissura, ulceracéo e dissec¢do
lesbGes simples e complexas

Alteracdes no ECG grau de leséo
fissura, ulceracdo e disseccdo
Intensidade do tratamento inicial grau de lesédo

TIMI (graus 1+2 e 3)
circulacéo colateral
trombo
tipo da placa*
superficie da placa
fissura, ulceracéo e dissec¢do
calcificacdo
lesGes simples e complexas

Intensidade do tratamento evolutivo grau de leséo
circulacdo colateral
superficie da placa

fissura, ulceracdo e disseccdo

Escore (severidade + circunstancias) grau de leséo
circulacéo colateral
trombo
superficie da placa
fissura, ulceracdo e dissec¢do
calcificacdo

* Tipo da placa: concéntica e excéntrica + muito excéntrica
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A distribuicdo dos achados cineangiocoronariogréficos das lesdes coronari-

anas em relagdo a severidade, segundo as classificagbes de AMBROSE, et al.,

(1985) e BRAUNWALD, (1989), podem ser analisadas na tabela 17, a seguir:

TABELA 17 - DISTRIBUIGAO DOS ACHADOS CINEANGIOCORONARIO-
GRAFICOS DAS LESOES CORONARIANAS EM RELA-
CAO A SEVERIDADE SEGUNDO AS CLASSIFICAGOES DEAM-

BROSE E BRAUNWALD

SEVERIDADE

ACHADOS I (n=5) % 11 (n=26) % I (n=59) %
Placa Concéntrica 8 53,3 10 38,5 27 45,8
Placa Excéntrica Tipo | 3 20,2 6 23,1 9 15,2
Placa Excéntrica Tipo 1 6,7 3 11,5 12 20,3
I

Irregularidades Multiplas 3 20,0 7 26,9 11 18,7
Total 15 100,0 26 100,0 59 100,0

A distribuicdo dos achados cineangiocoronariogréficos das les6es corona-

rianas em relagdo as circunstancias clinicas segundo as classificacdes de AMBRO-

SE et Al., (1985) e BRAUNWALD, (1989), podem ser analisadas na tabela 18, a

sequir:

TABELA 18 - DISTRIBUIQAO DOS ACHADOS CINEANGIOCORONARIO-
GRAFICOS DAS LESOES CORONARIANAS EM RELACAO
AS CIRCUNSTANCIAS CLINICAS SEGUNDO AS CLAS-

SIFICACOES DE AMBROSE E BRAUNWALD

CIRCUNSTANCIAS CLINICAS

ACHADOS A (n=2) % B(n=89) % C(n=9) %
Placa Concéntrica - - 42 47,2 3 33,3
Placa Excéntrica Tipo | 1 50,0 17 19,1 - -
Placa Excéntrica Tipo - - 14 15,7 2 22,2
1

Irregularidades Mdltiplas 1 50,0 16 18,0 4 44,4
Total 2 100,0 89 100,0 9 100,0
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5. DISCUSSAO
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5. DISCUSSAO

5.1 A METODOLOGIA EMPREGADA.

A selecao dos pacientes para este estudo foi feita de maneira consecutiva.
Todos os pacientes com diagndéstico de angina instavel internados no periodo com-
preendido entre novembro de 1994 e junho de 1996, eram candidatos para entrar
no estudo. Ndo houve modificagdo na conduta, pois na Unidade Coronariana do
Hospital Cajuru existe um protocolo para atendimento destes pacientes que inclui a
realizacdo, o mais precoce possivel, do estudo hemodindmico e cineangiocoronari-

ogréfico.

5.1.1 A POPULACAO ESTUDADA

Os 100 pacientes que fazem parte deste estudo, foram selecionados de
maneira consecutiva. Todos preencheram os critérios de inclusdo descritos na ca-

suistica e métodos.

5.1.2 MANIFESTACOES CLINICAS

O termo angina instavel refere-se ao aumento no numero, severidade ou

duracdo dos episodios de angina. Os sintomas passam a ocorrer em niveis de es-

forco mais baixo, algumas vezes surgindo com minimos esfor¢os. Na sua forma
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mais tipica, a angina ocorre em repouso. Os episddios de dor podem também ser
mais severos, prolongados e menos responsivos a nitratos, frequentemente com
crises que recorrem logo ap6s o alivio da crise anterior. Quando a dor demora mais
gue 30 minutos, deve ser feito o diagndéstico diferencial com infarto agudo do mio-
cardio pelo seu carater flutuante. A angina instavel recebe a denominacao de angi-
na de inicio recente quando surge nos ultimos 2 meses e é denominada como an-
gina progressiva ou “em crescendo” quando ocorre em pacientes com historia preé-
via de angina de peito estavel.

Dentre as manifestagbes clinicas da angina instavel deve-se reconhecer
trés antecedentes clinicos que tém importancia no progndstico:

1) angina po6s infarto do miocardio, termo utilizado para denominar a angina
recorrente que se desenvolve entre 24 horas e 1 més apos o infarto do miocardio
(THEROUX, 1994).

A definicdo do periodo de tempo que podemos considerar a angina como
pos infarto do miocardio varia entre os diversos autores, desde a fase hospitalar
pos infarto agudo do miocardio (RIBEIRO, et al., 1994), 2 semanas (BRAUNWALD,
1989), até 1 més (THEROUX, 1994);

2) angina instavel pés cirurgia de revascularizacdo do miocéardio prévio;

3) angina recorrente pds angioplastia transluminal coronaria. Nesta situa-
cdo, se a angina ocorre nos primeiros 6 meses ap0s o procedimento, geralmente
estd associada com reestenose. Porém se ocorre apds 6 meses, é possivel que es-
teja presente uma nova “lesdo ativa” ( THEROUX, 1987; THEROUX & WATERS,

1994).
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No presente estudo foram utilizadas estas definicbes porém nado se anali-
sou separadamente a angina instavel pos cirurgia de revascularizagdo miocardica e
angina recorrente pos angioplastia transluminal coronaria, além de ter sido conside-
rado o prazo de 2 semanas para fazer o diagndéstico de angina p6s infarto do mio-

cardio, pois seguimos as orienta¢cdes de Eugene Braunwald, (BRAUNWALD, 1989).

5.1.3 LABORATORIO: ELETROCARDIOGRAMA E ENZIMAS

No diagndstico diferencial com infarto agudo do miocardio, foram utilizados
os critérios classicos para afastar o diagnéstico de infarto agudo do miocardio tanto
pelo eletrocardiograma (TE CHUAN, 1979), como pela avaliacdo enzimatica (RO-
BERTS et al., 1994).

Na instituicdo o eletrocardiograma € realizada nos diversos setores como:
Emergéncia, Métodos Graficos, Hemodinamica e Unidade Coronariana por pessoal
diferente, nos diversos plantdes. Por este motivo, ndo se conseguiu uniformidade
nas anotacdes dos horarios da realizacédo do eletrocardiograma e sua relacao tem-
poral com os sintomas dos diversos pacientes. Isto prejudicou a andlise das altera-
cOes eletrocardiogréficas, pois a avaliacdo das alteracdes transitorias de ST-T que
ocorrem durante o episddio de angina, ndo pode ser realizada.

Analisou-se portanto em conjunto todas as alteracdes de ST-T, tanto as
transitorias, como as permanentes, 0 que possivelmente reduziu a sua especifici-
dade para detectar isquemia, visto que outras alteracdes presentes, tais como, hi-

pertrofia ventricular esquerda, alteracdes da conducéo intra ventricular do estimulo
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e disturbios metabdlicos, que também podem alterar ST-T, ndo puderam ser afas-

tados.

5.1.4 CLASSIFICACAO CLINICA DA ANGINA INSTAVEL

Neste estudo foi utilizada a classificacdo proposta por Eugene Braunwald
em 1989, que encontra-se descrita em detalhes na casuistica e métodos.

Alguns pontos desta classificacdo merecem discussdo. Ela permite a gra-
duacéo dos pacientes com angina instavel desde condicdes mais leves até as mais
severas.

Um exemplo de uma forma leve seria um paciente com angina estavel cro-
nica que desenvolve intensificacdo da angina apds perda sangiinea e que ndo tem
alteracdes do segmento ST ou onda T no eletrocardiograma, durante a dor. Este
paciente estaria na classe | A sem alteracdes eletrocardiograficas (I , angina pro-
gressiva; A, angina instavel secundaria).

Um exemplo de forma mais grave seria 0 paciente com recorrentes episo-
dios de angina de repouso, com infradesnivel transitorio do segmento ST alguns
dias apos o infarto agudo do miocéardio. Este paciente estaria na classe Ill C com
alteracdes eletrocardiograficas (classe lll, angina de repouso, aguda; C, angina ins-
tavel pds infarto do miocardio).

A angina instavel € uma condicdo dinamica, e os pacientes podem inicial-
mente estar em uma classe e se mover para outra de acordo com a evolugéao da
doenca ou devido a resposta ao tratamento. Por exemplo, um paciente com angina

de inicio recente que surge aos esforcos estaria na classe | B, se 0 paciente passa
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a apresentar angina de repouso ele passaria para a classe lll B. Se, no entanto, a
dor n&do apresenta recorréncia por 48 horas, ele seria classificado com Il B.

A classificacao da intensidade segundo Eugene Braunwald pode ser usada
como se segue: Um paciente com histéria de angina primaria de repouso que ocor-
re apoés infarto agudo do miocardio, que nao esteja recebendo tratamento, estaria
na classe Ill C1. Se o episddio de dor persiste, a despeito do tratamento convencio-
nal para angina instavel, o paciente passaria para a classe Il C2; se o paciente uti-
lizar nitroglicerina endovenosa e os episédios de dor desaparecessem por mais que
48 horas, 0 paciente seria classificado como Il C3.

BRAUNWALD refere que embora esta seja uma classificagéo clinica da an-
gina instavel, ela pode estar relacionada a doencga subjacente (BRAUNWALD,
1989).

Neste estudo foram utilizados estes mesmos critérios, sendo que na avali-
acao da intensidade do tratamento, os pacientes eram classificados no momento da
internacdo e também apos receberem o tratamento adequado, denominados res-

pectivamente de intensidade do tratamento inicial e evolutivo.

5.1.5 CINEANGIOCORONARIOGRAFIA

Este foi o método utilizado para a analise das lesbes coronarianas, pois é
pratico e utilizado de rotina na avaliacdo diagnostica dos pacientes internados com
angina instavel. Além disso, este € o método empregado na maioria dos estudos
publicados sobre o assunto (NEILL et al., 1980; VETROVEC et a., 1981; AMBRO-

SE et al., 1985; CAPONE et al., 1985; WILLIAMS et al., 1988; GOTOH et al., 1988;
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FREEMAN et al., 1989; COOLS et al., 1992; HAFT et al., 1995; DE SERVI et al.,
1996).

Quando se compara os resultados da angiografia, com estudos histopatol6-
gicos (FALK, 1983; LEVIN & FALLON, 1982), notou-se que existe relativa corres-
pondéncia entre a presenca de lesdes excéntricas, irregulares e trombos intra arte-
riais observados na angiografia pés mortem com o achado de uma placa rota na
microscopia. No entanto, estudos que utilizaram angiografia em comparacado com a
angioscopia para a avaliacdo de lesbes coronarianas, demonstraram uma menor
sensibilidade da angiografia. SHERMAN et al. em 1986, relataram que dentre 7 pa-
cientes que apresentavam trombo visivel pela angioscopia e entre 4 pacientes com
lesbes complexas, somente 1 paciente em cada grupo foi identificado pela angio-
grafia. ESCOBAR et al., em 1993, publicaram seus resultados de um estudo reali-
zado em 64 pacientes com angina instavel. A angioscopia provou ser significativa-
mente mais sensivel para a analise de morfologia da placa intra coronariana, identi-
ficando mais placas complexas (91%), rupturas de placas (84%) e trombo (73%) do
gue a angiografia que identificou respectivamente 67, 64 e 34% destas alteracdes.

Portanto, baseados nestes estudos, deve-se ter em mente que os resulta-
dos do presente estudo, no tocante a identificacao de lesbes complexas, podem es-
tar subestimados.

A interpretacdo dos filmes n&o levou em conta apenas a severidade e ex-
tensdo das lesdes da doencga coronaria, pois estes critérios ndo fornecem informa-
cOes Uteis para o diagnostico de angina instavel, visto que tanto a extensdo, como a
severidade das lesGes ndo distinguem os pacientes com angina instavel daqueles

com angina estavel (THEROUX e WATERS, 1994).
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Apos a identificacdo de todas as lesdes coronarias, a lesdo considerada
culpada pela angina instavel era identificada com a ajuda do eletrocardiograma, se
este apresentasse alteracédo de ST-T, e da ventriculografia com alteragdes da mobi-
lidade da parede, e os detalhes da morfologia das lesdes. Esta lesdo era entdo ana-
lisada criteriosamente, avaliando-se além da sua severidade, outros aspectos co-
mo: localizagdo, perfusdo, desenvolvimento de circulacdo colateral, presenca de
trombo, e os aspectos morfoldgicos da placa aterosclerética. Nesta avaliacdo, pro-
curou-se utilizar os critérios considerados classicos (COOLS, et al., 1992; TIMI 1lI

A, 1993), e definidos na casuistica e métodos.

5.2 RESULTADOS OBTIDOS

5.2.1 CARACTERISTICAS CLINICAS

5.2.1.1 IDADE E SEXO

A angina instavel ocorre mais freqientemente no sexo masculino, numa
frequéncia de distribuicdo que varia entre 62 e 98% em diversos estudos clinicos
(GOTOH et al., 1988; WILLIAMS et al., 1988; COOLS, et al., 1992; AHMED, et al.,
1993; HUSSAIN et al., 1995; DE SERVI et al., 1996), a média etaria varia entre 51 +
6 anos a 63 = 10,8 anos (WILLIAMS et al., 1988; COOLS et al., 1992; AHMED, et
al., 1993; HUSSAIN et al., 1995; DE SERVI et al., 1996).

No presente estudo, o sexo masculino também foi mais frequente (60%),

porém em um nivel um pouco mais baixo do que os dados da literatura, atribuivel
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ao acaso. A média etaria de 59 + 10 anos comparou-se perfeitamente aos dados ja

mencionados.

5.2.1.2 HISTORIA PREGRESSA

Histdria prévia da angina de peito ocorreu em 74,23% dos pacientes em um
estudo prospectivo de 101 pacientes com angina instavel para avaliagdo da morfo-
logia das lesdes coronarias, pela angiografia (WILLIAMS, et al., 1988), porém em
um outro estudo, que analisou a relacdo entre a apresentacdo e classificacdo da
angina instavel com parametros clinicos, coronariogréaficos e funcao ventricular es-
guerda, retrospectivamente, em 89 pacientes (73 com angina instavel e 16 com in-
farto do miocardio ndo Q), a freqiiéncia de angina prévia foi de 26,1% (BRIZIDA et
al., 1995).

No presente estudo, que avaliou prospectivamente os pacientes com angi-
na instavel, 58% apresentavam uma historia prévia de angina de peito.

A historia pregressa de infarto do miocardio est4 presente em pacientes
com angina instavel em uma freqiéncia que varia entre 28 a 41% em diversos es-
tudos clinicos sobre angina instavel (HUSSAIN et al., 1995; BUGIARDINI et al.,
1995; CALVIN t al., 1995; BRIZIDA et al.,1995). Na causuistica desta dissertacao,
27% dos pacientes referiam um passado de infarto do miocardio.

BRIZIDA et al., em 1995, em um estudo clinico de pacientes portadores de
angina instavel, referem que 9% dos pacientes tinham um passado de angioplastia

transluminal coronaria e 22% de operacéo de revascularizacdo miocardica. Os da-
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dos dos nossos resultados mostram que 14% dos pacientes haviam sido submeti-
dos a angioplastia transluminal coronaria e 4% tinham sido operados.

Na andlise dos fatores de risco da doenca arterial coronaria, observou-se
qgue hipertensao arterial sistémica é bastante frequente, com uma distribuicdo que
varia entre 26,8% a 64% em diversos estudos clinicos (COOLS, et al., 1992; AH-
MED, et al.,1993; CALVIN et al., 1995; HUSSAIN et al., 1995). Os dados mostram
gue 65% dos pacientes apresentavam hipertensdo arterial, portanto um pouco aci-
ma dos dados da literatura. Diabete melito ocorreu em 23% dos pacientes, seme-
lhante aos dados da literatura (AHMED, et al., 1993; BRIZIDA et al., 1995). Histdria
de tabagismo geralmente é referida por aproximadamente 50% dos pacientes inter-
nados com quadro clinico de angina instavel (AHMED, et al., 1993; CORTINA et al.,
1995; CALVIN et al., 1995). Neste estudo, 63% dos pacientes referiam historia de
tabagismo, sendo que destes, 42% eram ex-tabagistas, em tempo variavel.

BRIZIDA et al., (1995), referem que em 24% dos pacientes avaliados com
angina instavel e infarto do miocéardio, havia histéria familiar de doenca arterial co-
ronariana. Entre os pacientes deste estudo, 58% referiram antecedentes familiares.

A realizacdo de lipidograma néo faz parte do protocolo de avaliacao e tra-
tamento de angina instavel na Instituicdo, baseados na orientacdo do Consenso
Brasileiro sobre Dislipidemia de 1993, que recomenda evitar a obtencéo da amostra
sanguinea no periodo de 3 semanas seguintes a uma enfermidade leve ou de 3
meses apos doenca clinica grave (inclusive infarto do miocardio). Os dados referen-
tes a dislipidemias foram colhidos apenas pela histéria clinica, sendo portanto im-

proprios para comparacao com a literatura.
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5.2.1.3 ELETROCARDIOGRAMA

Na analise dos resultados, observou-se que existiu dependéncia entre as
alteracdes eletrocardiogréaficas de ST-T e TIMI (graus 1 +2 e 3) com p = 0,0268,
presenca de trombo com p = 0,0424 e os aspectos da superficie da placa lisa ou
irregular, com p = 0,0143. Estes dados porém, nao foram conclusivos pois, como foi
discutido anteriormente na metodologia, ndo se conseguiu utilizar os critérios da al-
teracdo transitéria de ST-T como descreveu BRAUNWALD (1989).

Em um estudo sobre a correlacéo entre os achados clinicos e morfoldgicos
na angina instavel, DE SERVI et al., (1996), utilizaram os critérios de analise das
alteracdes de ST-T tanto no ECG basal, como alteracdes transitérias durante a dor.
A analise multivariada revelou que a onda T negativa no eletrocardiograma basal
relacionou-se com a presenca de lesGes coronarias agudas na histologia de espé-

cimes de aterectomia com p = 0,03.

5.2.1.4 CLASSIFICACAO CLINICA

O diagnéstico de angina instavel inclui um grupo heterogéneo de pacientes
gue variam amplamente na severidade, apresentacao clinica e achados angiogréfi-
cos. Com a finalidade de facilitar a comunicacdo sobre estes pacientes, de auxiliar
na decisdo quanto as medidas diagnosticas e terapéuticas de um paciente individu-
almente e para fornecer uma base mais precisa para a inclusdo dos pacientes em

ensaios clinicos, e também para estudos de avaliacdo prognéstica, Eugene Braun-
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wald em 1989, propds uma classificacdo para angina instavel (BRAUNWALD,
1989).

O objetivo deste estudo foi fazer uma relacdo entre esta classificagao e os
achados angiogréficos da lesdo considerada culpada da angina instavel.

A maioria dos pacientes internados na Unidade Coronariana com angina
instavel tiveram dor em repouso. Houve uma predominancia de pacientes com dor
em repouso com menos de 48 horas antes da angiografia (classe lll) sobre aqueles
com angina progressiva ou de inicio recente (classe I), com um numero intermedia-
rio de pacientes com dor em repouso mas que nao tinham nenhum episédio de dor
nas ultimas 48 horas antes do estudo hemodinamico e cineangiocoronariografico
(classe II).

Em relagdo as circunstancias clinicas, a maioria dos pacientes (89%) apre-
sentou isquemia miocardica severa na auséncia de um fator precipitante extra car-
diaco, tais como febre ou anemia, isto &, eles tinham uma angina instavel priméria
(classe B). A proporcgdo relativamente pequena de pacientes com angina instavel
precipitada por uma condi¢cdo extra cardiaca, isto €, angina instavel secundaria
(classe A), ndo deve ser interpretado como indicativo de baixa frequéncia deste tipo
de angina instavel, pois isto se deve provavelmente ao modelo de pacientes inter-
nados na Unidade Coronariana.

A angina instavel pos infarto do miocérdio (classe C) ocorreu em 9% dos
pacientes.

Os dados quanto a distribuicdo da severidade sdo semelhantes ao descritos

na literatura (AHMED, et al., 1993). Em relacdo as circunstancias clinicas houve
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menor freqiéncia de pacientes com diagnéstico de angina instavel pés infarto do

miocardio no presente estudo (9%), em relagéo ao estudo citado (38%).

5.2.2 CINEANGIOCORONARIOGRAFIA

O diagnéstico de angina instavel é aplicado as varias condicdes diferentes,
gue produzem isquemia do miocardio, mas que manifestam um amplo espectro de
severidade, apresentacao clinica, achados da cineangiocoronariografia e prognosti-
co.

Com a finalidade de englobar muitas destas situacfes clinicas em grupos
semelhantes, BRAUNWALD em 1989, prop6s uma classificacdo que levou em con-
ta varios aspectos clinicos.

A partir desta época, comecaram a ser publicados estudos procurando vali-
dar esta classificacdo, avaliar sua importancia no contexto do diagndstico desta
sindrome clinica e relaciona-la aos diversos aspectos da lesdo coronariana. Estes
estudos ulitizaram principalmente a cineangiocoronariografia para este objetivo
(COOLS et al., 1992; AHMED et al., 1993; DE SERVI et al., 1996; DANGAS et al.,
1996).

A angina instavel tem um curso imprevisivel clinicamente, pois na sua fisi-
opatologia exitem inimeros mecanismos que acarretam a instabilidade da placa a-
terosclerdtica com a consequente alteracdo no fluxo coronariano, determinando is-
guemia regional do miocéardio. Esta sequiéncia de eventos também nao é previsivel,

sendo dependente de multiplos fatores.
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A placa fibrosa possui uma capsula que separa um nucleo, rico em lipideos,
da corrente sangiinea. Na composicdo das cépsulas fibrosas, existem células
musculares lisas que produzem a matriz de tecido conjuntivo, composta basicamen-
te de colageno, elastina e proteoglicans. Sao estas proteinas que conferem as cap-
sulas a sua constituicdo fibrosa. O nucleo da placa fibrosa contem LDL colesterol,
lipoproteina (a) e LDL colesterol oxidado. Este ultimo € um dos fatores que aumen-
tam a captagcdo de LDL colesterol pelos macréfagos levando a formacao de células
espumosas (STEINBERG, 1989).

Além de macréfagos e células musculares lisas, as placas fibrosas possu-
em também linfGcitos sugerindo que uma resposta imunolégica possa estar presen-
te.

Na juncdo da capsula fibrosa com a intima normal existe um aumento na
concentracdo de macrofagos e células espumosas, que sdo capazes de produzir
fator tecidual. Entretanto, existe uma quantidade reduzida ndo apenas de células
musculares lisas, como também de coldgeno.

O fator tecidual estimula a formacdo de trombo quando entra em contato
com o sangue. Por esta razdo, a integridade da cépsula fibrosa determina funda-
mentalmente a estabilidade da placa aterosclerética.

A reducdo de células musculares lisas e de sua producdo da matriz do teci-
do conjuntivo na regido da jungao, associadas ao aumento da degradacao da ma-
triz por um grupo de enzimas denominadas metaloproteinases, tornam as capsulas
das placas fibrosas mais finas e vulneraveis nesta regiao.

A idéia atual para explicar as modificacdes que ocorrem nas capsulas fibro-

sas, tornando-as sujeitas a rupturas, esta concentrada em alteracdes do sistema
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imunoldgico que encontra-se ativado dentro do ateroma. Os linfécitos T produzem
citocinas como interferon gama que inibem a proliferacdo das células musculares
lisas e sintese do colageno nas regides vulneraveis da placa. Outras citocinas, tais
como, a interleucina-1 e fator de necrose tumoral, induzem a um aumento da pro-
ducdo das metaloproteinases pelos macréfagos e células espumosas que em con-
junto levam a instabilidade da placa (LIBBY, 1995).

Os vérios estudos histopatolégicos publicados, confirmaram que uma ruptu-
ra situada mais freqiientemente nas regiées vulneraveis da placa aterosclerética é o
evento inicial da sequéncia de fatos que podem culminar com trombose oclusiva da
artéria. Apds a ruptura da placa ocorre uma disseccdo da intima pelo sangue que
penetra na placa rota formando inicialmente, um trombo rico em plaquetas neste
local, com consideravel expansédo da placa. (FALK et al.,1983; DAVIE & THOMAS,
1985). Posteriormente pode haver formacgédo de trombo intra arterial, que depen-
dendo de inimeros fatores sistémicos podem progredir e provocar a oclusao do va-
SO.

Em 1982 LEVIN & FALLON associaram estas lesdes, particularmente a rup-
tura da placa e trombose nao oclusiva, com 0s aspectos angiograficos p6s mortem
de irregularidades ou defeitos de enchimento intra arterial, respectivamente.

AMBROSE et al., 1985 classificaram estes aspectos angiograficos e postu-
laram que lesBes excéntricas tipo Il (estenoses assimétricas com a forma convexa,
gue apresentam bordos salientes e superficie irregular), poderiam representar uma

placa aterosclerdética rota.
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HOLMES et al., 1981 e posteriormente, CAPONE et al., 1985, descreveram
em cineangiocoronariografia in vivo os aspecto de defeito de enchimento intra arte-
rial e o associaram a presenca de trombo.

SHERMAN et al., (1986), confirmaram estes aspectos utilizando angiosco-
pia de fibra Optica, e definiram placa complexa como aquela que tem uma superficie
rota e irregular, apresenta sinais de hemorragia intra-placa, ou entéo dissec¢ao da
intima. A presenca destas alteracfes bem, como de trombose intra arterial, foi iden-
tificada com uma sensibilidade maior pela angioscopia quando comparado a angio-
grafia.

Vale a pena ressaltar que muitas rupturas de placa ocorrem sem que exis-
tam manifestacdes clinicas. Em 1985 FALK, demonstrou em estudo histopatologi-
cos, que os trombos intra arteriais tinham uma estrutura em camadas, apresentan-
do trombos de varias idades, indicando que eles seriam formados por depédsitos
murais sucessivos. Com o passar do tempo, isto poderia levar a um estreitamento
progressivo da luz e o surgimento de sintomas, ou entdo poderia ocorrer obstrugcéo
da luz de forma abrupta, ocasionando insuficiéncia coronariana aguda.

Todos estes mecanismos fisiopatolégicos se manifestam clinicamente como
angina instavel, infarto agudo do miocardio e morte subita isquémica . Em relagéo a
angina instavel, outros mecanismos como, por exemplo, vasoespasmos e 0 aumen-
to do consumo de oxigénio pelo miocardio secundario, a febre ou anemia, podem
estar presentes. Alguns destes pacientes com angina instavel portanto, tém um
comportamento completamente diferente daqueles cujo mecanismo esta associado
com ruptura da placa e formacdo de trombo. Portanto, se a classificagédo clinica

proposta por EUGENE BRAUNWALD estiver relacionada a doenca subjacente, co-
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Mo sugeriu o proprio autor em seu artigo em 1989 (BRAUNWALD, 1989), esta po-

deria dar importantes subsidios para os clinicos na conducdo de seus pacientes.

5.2.2.1 PERFUSAO

A angina instavel € uma das manifestagdes clinicas agudas da doenca arte-
rial coronaria, com estreita relagdo com a reducgédo regional do fluxo sangiineo cau-
sado por uma obstrucéo coronaria local (THEROUX e WATERS, 1994). Uma fissu-
ra ou ruptura da placa aterosclerdtica relativamente pequena pode levar a uma alte-
racdo na morfologia da placa e reducao no fluxo coronariano. Episédios recorrentes
de oclusdo tombotica da artéria nos locais de ruptura da placa, ou a presenca de
um trombo residual, podem ocasionar a angina de repouso. Este trombo é usual-
mente labil, causando oclusdo temporaria do vaso de no maximo 10 a 20 minutos.
Associado a isto, a liberagéo de substancias vasoativas pelo trombo, e a vasocons-
tricdo devido a disfuncéo do endotélio vascular, podem também retardar posterior-
mente o fluxo coronariano. Todas estas alteragbes na perfusao e suprimento de o-
xigénio no miocardio provavelmente respodem por cerca de dois tercos dos episo-
dios de angina instavel. O restante pode ser causado por um aumento transitorio
no consumo de oxigénio pelo miocardio ou por uma oclusdo completa da artéria
com suprimento de circulagao colateral insuficiente, o que pode ocorrer com alguns
tipos de angina poés-infarto (FUSTER et al. 1992),

Estudos de Ahmed et al. (1993), que utilizaram a classificagdo de Braun-
wald relacionada a achados angiogréaficos para avaliagdo de pacientes com angina

instavel em comparacdo com angina estavel, ndo conseguiram demonstrar diferen-
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cas significativas entre o fluxo coronariano avaliado pelos critérios do TIMI e as di-
versas subclassificagOes da classificagao de Braunwald. No entanto, Dangas et al.
(1996), em um estudo prospectivo de 284 pacientes com angina instavel, apresen-
tado recentemente no congresso do American College of Cardiology - USA, marco
de 1996, relataram que em pacientes com fluxo coronariano menor do que TIMI
grau lll avaliado pela angiografia, houve significancia estatistica entre a classe C
(angina pos-infarto) e fluxo TIMI < 3 (p = 0,05), sendo que o melhor valor preditivo
de fluxo TIMI < 3 foi a classe Il (angina de repouso aguda) com p = 0,003.

Os resultados deste estudo mostraram que existe dependéncia entre a per-
fusdo TIMI (graus 1 +2 e 3) e a severidade da angina (classes |, Il e lll) com p =
0,0262, e esta significancia aumenta quando comparamos a angina de repouso a-
guda, isto é, cuja angina ocorreu menos de 48 horas antes da angiografia, e a angi-
na de repouso sub-aguda. Quando comparou-se a perfusao TIMI (graus 1 + 2 e 3)
com as alteracdes de ST-T do eletrocardiograma, notou-se que existe dependéncia
pelo Qui-Quadrado com p = 0,0268, porém este Ultimo resultado deve ser analisa-

do com cautela, como ja comentou-se na analise dos resultados do ECG.

5.2.2 TROMBOSE INTRA CORONARIANA

Um fator que merece consideracdo na morfologia das lesées coronarianas

de pacientes com angina instavel, € a presenca de um defeito de enchimento intra
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arterial sugestivo de trombo. Estudos que utilizaram angiografia em pacientes com
angina instavel, mostraram que a incidéncia de trombo intra coronariano varia des-
de 1 a 58%, dependendo da selecdo dos pacientes e do tempo decorrido entre o
episodio de angina e a cineangiocoronariografia. Se o estudo foi realizado apés 30
a 90 dias, a incidéncia de trombo € bem baixa, sendo relatado em 1% por HOLMES
et al. (1981) e em 6% por VETROVEC et al., (1981). Entretanto, se a cineangioco-
ronariografia for realizada com menos de 24 horas apés o episddio da angina, a in-
cidéncia aumenta até 43-58% (CAPONE et al. 1985; FREEMAN et al. 1981; GO-
TOH et al. 1988; COWLEY et al., 1989).

Existem varios critérios para definicdo de trombo intra coronariano (GOTOH
et al. 1988; AMBROSE et al. 1985) e isto pode influenciar na incidéncia observada
de trombo, pois alguns estudos que relataram uma alta incidéncia, incluiram alguns
vasos totalmente ocluidos como contendo trombos (WILLIAMS et al. 1988; GOTOH
et al. 1988).

AHMED et al. (1993), estudaram a relagdo da apresentacao clinica utilizan-
do a classificacado de Braunwald e a presenca de trombo intra coronariano, utilizan-
do-se de uma rigorosa definicdo para trombo (presenca de defeitos de enchimento
gue estao circundados por contraste em 3 ou mais lados em vaso nao ocluido), e
observaram que a probabilidade de trombo variou entre 0 e 22% dependendo do
escore da angina.

Neste estudo, a presenca de trombo intra coronariano foi analisada segun-
do os critérios do TIMI Il A, porém ndo foram incluidos vasos com ocluséo total,
sendo observada uma incidéncia global de 21% de trombos. Analisando-se a sua

freqliéncia nos pacientes da classe Il de Braunwald, que sdo aqueles pacientes
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gue realizaram o estudo hemodinamico com menos de 48 horas, notou-se que a
incidéncia foi de 28,8%.

Relacionando a classificagdo de Braunwald com a presenca de trombo (vi-
sivel + possivel) verifica-se existir dependéncia com a severidade da angina (clas-
ses Il e lll), p = 0,0313, e com as circunstancias clinicas nas quais a angina ocorre
(classes B e C), p = 0,0202. Isto mostra que fatores relacionados ao proprio espec-
tro das manifestacdes clinicas dos pacientes podem fazer variar a frequéncia de
achados de trombo na angiografia. Estes dados estdo de acordo com os resultados
de COOLS et al. 1992, que mostraram uma frequéncia maior de trombo intra coro-
nariano em pacientes da classe Ill do que na classe | e Il. Referem que esta dife-
renca entre as classes de angina instavel com incidéncia mais alta de trombo detec-
tado angiograficamente, enfatiza o papel da formacao de trombo intra coronariano
na patogénese da isquemia miocérdica na angina instavel com angina de repouso
prolongada: um trombo labil e parcialmente oclusivo pode contribuir para a forma-
¢do de um obstaculo dinamico do fluxo coronariano, resultando em isquemia.

Em um recente estudo correlacionando a classificagdo da angina instavel
com a morfologia da lesdo coronariana, DANGAS et al.(1996), concluiram que
trombo intra coronariano estava associado com os niveis mais altos desta classifi-
cacdo, havendo correlagdo com a classe C (p6s infarto do miocardio) com p = 0,005
e a intensidade de tratamento méximo com p = 0,02.

Estudos que compararam a sensibilidade da angiografia em relagéo a angi-
oscopia coronaria (SHERMAN et al. 1986; FEYTER et al. 1995), demonstraram
menor sensibilidade da angiografia para deteccéo de trombo intra coronariano e e-

videnciaram uma alta incidéncia de trombo relacionado com a artéria culpada pela
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angina instavel em torno de 70%. Os dados deste estudo no qual se utilizou a cine-
angiocoronariografia podem, portanto, estar subestimando a frequéncia de trombo

presente na angina instavel.

5.2.2.3 ASPECTOS MORFOLOGICOS DA PLACA

AMBROSE et al., 1985, estudaram 63 pacientes com angina instavel e de-
monstraram que lesdes excéntricas tipo Il (lesbes assimétricas de forma convexa
com base estreita e bordos salientes e irregulares), sédo freqiientes nesta sindrome
clinica e estavam presentes em 29 de 41 artérias culpadas (70,73%). Em 1992
COOLS et al., descreveram estas lesfes em 24 de 74 pacientes (33%) e em 15 de
74 (20%) achados compativeis com aqueles descritos como irregularidades maulti-
plas por AMBROSE. A analise em conjunto das lesdes do tipo I, e irregularidades
multiplas de AMBROSE estavam presentes em 39 de 74 pacientes (52%), e quan-
do associados as lesdes com ocluséo total estavam presentes em 44 de 74 pacien-
tes (59%).

AHMED et al., 1993, analisaram as lesdes tipo Il e irregularidades multiplas
de AMBROSE em conjunto e descreveram tais lesbes em 77 de 238 pacientes
(32%), ndo demonstrando diferenca siginificativa de distribuicdo da frequiéncia des-
tas lesbes quando as analisaram em relacéo a severidade e circunstancias clinicas
da angina pela classificacdo de BRAUNWALD.

O presente estudo demonstrou uma freqiiéncia de 16% do tipo Il e de 21%
de lesBes com irregularidades multiplas, que analisadas conjuntamente e denomi-

nadas de lesbes complexas, mostraram uma frequiéncia de 37%, semelhante aos
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dados publicados por AHMED et al., 1993, porém inferior aos de AMBROSE et al.,
1985 e COOLS et al., 1992.

A andlise estatistica da independéncia entre lesdes simples (lisas) ou com-
plexas com as diversas classes de BRAUNWALD, mostrou significancia com a in-
tensidade de tratamento necessario para controlar a angina, denominado neste es-
tudo de intensidade do tratamento evolutivo, com p = 0,0293.

Quando analisou-se isoladamente o aspecto da superficie da placa se lisa
ou irregular e estudamos a independéncia em relacéo a presenca de alterages de
ST-T no eletrocardiograma, houve significancia com p = 0,0143, porém estes dados

nao sao conclusivos e devem ser avaliados com cautela.
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6. CONCLUSOES

A classificacdo clinica da angina instavel, proposta por BRAUNWALD
(1989), fornece subsidios uteis a0 manejo destes pacientes, pois revela uma rela-
cao entre dados clinicos e achados cineangiocoronariograficos, tais como:

1) A severidade da angina instavel (classes I, Il e lll) relaciona-se com o
grau de perfusdo coronariana (TIMI) e com a presenca de trombo na ci-
neangiocoronariografia.

2) As circunstancias clinicas nas quais ocorre a angina instavel (classes B
e C) mostram dependéncia com o achado de trombo na angiografia co-
ronaria.

3) A intensidade do tratamento necessario para controlar os episédios de
angina € dependente da complexidade da lesdo definida na cineangioco-

ronariografia.
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