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RESUMO

ABSTRACT

INTRODUÇÃO

DISCUSSÃO

Trombose de uma coronária aterosclerótica é a via final comum
daoclusãodamesmaeresponsávelpelassíndromescoronarianas
agudas. A microembolização distal de debris ateroscleróticos e
agregados de plaquetas estão relacionados à injúria tecidual
miocárdica mesmo após a desobstrução da artéria epicárdica
culpada por angioplastia primária, e estão relacionados à
insuficiênciadefluxodistaleàresoluçãoincompletadosegmento
ST no eletrocardiograma, bem como influindo na evolução de
desfechos clínicos significativos, como reinfarto, disfunção
ventricular, instabilização hemodinâmica e óbito. A angiografia
coronária tem baixa sensibilidade para a detecção de trombo,
porém, quando o mesmo é visualizado na angiografia, tem-se
como certo o grande risco da fragmentação e embolização do
mesmo para o leito distal da artéria culpada ou para outro ramo,
bem como o risco de trombose posterior do stent implantado
durante a angioplastia e comprometimento do lúmen e do fluxo
coronariano.Buscou-senesteartigoarevisãodosmecanismosde
microembolização coronária, os eventos adversos relacionados a
estaembolizaçãoeainterferêncianofluxocoronário,assimcomo
a prevenção dos mesmos por dispositivos de proteção coronária
distal à lesão coronariana culpada e efeitos do tratamento adjunto
farmacológico e da própria angioplastia na interferência do fluxo
coronarianoenainjúriatecidual.
Descritores: trombose coronária, reperfusão miocárdica,
circulaçãocoronária,microcirculação.

Thrombosis of atherosclerotic coronary is the final common
pathway of its occlusion and responsible for acute coronary
syndromes. The distal microembolization of atherosclerotic
debris and aggregates of platelets are related to myocardial
tissue damage even after re-acquiring the patency of the
epicardial culpritartery by angioplasty and are related to
inadequatedistal flowandincomplete resolutionofSTsegment
on the electrocardiogram as well as influencing the evolution of
outcomes as reinfarction, ventricular dysfunction,
hemodynamic instability and death. Coronary angiography has
low sensitivity for detecting thrombus but when it is visualized
in the angiography it has a high risk of fragmentation and
embolization to the distal bed of the culprit artery or to another
branch, and also of thrombosis after stent implantation through
angioplasty and commitment of the lumen and coronary flow.
Wepursuedin thisarticle toreviewthemechanismsofcoronary
microembolization, adverse events related to this embolization
and the interference in coronary flow as well as the prevention
of it by using devices for the prevention of coronary
embolization distal to the culprit coronary lesion and effects of
adjunctive pharmacological treatment and the angioplasty in
theinterferenceofcoronarybloodflowandtissueinjury.
Key-words: coronary thrombosis, myocardial reperfusion,
coronary circulation, microcirculation.

A maior parte do infarto agudo do miocárdio é causada
por lesão aterosclerótica de um ramo coronário associada à
trombose coronária. A rotura da placa aterosclerótica e a
consequente formação de trombo é a via final comum que induz
à oclusão coronária. Esta rotura expõe substâncias que
promovem a ativação das plaquetas e a agregação das mesmas
bem como a geração de trombina, culminando com a formação
de trombo eoclusão coronária.

Placas vulneráveis à rotura apresentam enzimas, tais
como colagenases e gelatinases, que degradam a matriz
extracelular que compõe a capa fibrótica protetora da placa. Isto,
associado ao estresse induzido pela pressão intraluminal, o tônus
vasomotor coronário, taquicardia (alongamento e compressão
cíclica) e rompimento de vasos nutrientes se combinam para
produzir rotura da placa aterosclerótica e consequente trombose
damesma.

Arotura da placa coronária epicárdica e sua trombose é o
evento responsávelpela síndromecoronarianaagudaassimcomo
é responsável pela geração de microêmbolos e obstrução
microvascular (OMV). Múltiplos estudos de autópsias
demonstraramerelacionaramatrombosecoronáriaà liberaçãode
microêmbolos e OMV coronária e que estes eventos são
clinicamentereconhecidoscomocausasdesíndromecoronariana
aguda.

Trabalhos pioneiros de estudos de autópsias de Falk e
Davies descreveram microêmbolos em pacientes sem trombose
coronáriaepicárdica.Aconsequênciadaobstruçãomicrovascular
éanecrosedomiócito, eestapodeacontecermesmocomaartéria
epicárdicapatentecomexcelentefluxoangiográfico.

Estudos de ressonância magnética detectaram a
obstrução microvascular e descobriram esta associação com o
fenômeno (fluxo coronário lento) e o fenômeno

(ausência de fluxo distal mesmo após a abertura de uma
coronária) após aangioplastia coronária.

e são complicações inesperadas
e indesejáveis vistas em 0,5% a 1% dos pacientes submetidos à
angioplastia e refletem uma piora do fluxo na microcirculação
bemcomo pioramo prognóstico clínico.

A microembolização certamente tem um papel neste
fenômeno, contudo, o fenômeno tem sido visto em
experimento animal, no qual uma coronária epicárdica normal é
ocluída por um dispositivo externo e depois é liberada para a
restauração do fluxo.
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A área de “no-reflow” é confinada ao território do
miocárdio infartado e é caracterizada por dano e obstrução na
microcirculação, isto é, uma consequência e não causa do infarto.
Vários vasodilatadores, tais como nitroprussiato, verapamil e
adenosina, têm mostrado melhorar o fluxo na microcirculação
com vários graus de sucesso. Microêmbolos estão associados
histopatologicamente à obstrução microvascular, necrose
miocítica e edema e lesão endotelial dos microcapilares
intramiocárdicos.Leucócitopolimorfonuclearéaprincipalcélula
inflamatória visualizada nessa região bem como a presença de
plaquetasefibrinanolúmenmicrovascular.

Em análises pós-morte de pacientes que morreram
subitamente sem infarto do miocárdio evidente, microêmbolos
são identificados na microcirculação e caracterizados por
material de placa aterosclerótica, incluindo cristais de
colesterol, hialina e agregados plaquetários. Este mesmo
material também é identificado em microêmbolos recuperados
a partir de dispositivos de proteção coronária distal ao segmento
coronário tratado duranteangioplastia coronária.

tavam história prévia de doença coronária nem usavam
estatinas, aspirina ou clopidogrel. Todos os corações estudados
foram originados de pessoas que apresentaram morte súbita,
definida como morte súbita e inesperada até seis horas do início
dos sintomas clínicos. A artéria coronária culpada pelo evento
com trombo agudo foi identificada e caracterizada pela causa da
trombose que podia ser rotura da placa ou erosão da placa.
Rotura da placa foi definida como interrupção da capa
fibrocelular sobrejacente a um núcleo lipídico. Erosão da placa
foi definida por uma ulceração superficial da camada superior
da placa (contendo células musculares lisas dentro de uma
matriz proteoglicana ocluída pelo trombo luminal) sem rotura
emumnúcleo lipídico.

Embolização e obstrução microvascular foram
procuradas em 44 autópsias de casos de morte súbita com
trombose coronária epicárdica. A morte foi presumida como
sendo causa a síndrome coronariana aguda em todos os casos.
Nenhum dos pacientes havia sido submetido a cateterismo
cardíaco.Análise histopatológica da placa culpada subjacente à
região da trombose epicárdica mostrou 26 roturas de placas (25
corações, 1 coração com duas placas rotas distintas) e 21
erosões de placas (19 corações, 2 corações com duas erosões
distintas). Microêmbolos foram encontrados distalmente em
relação à placa culpada e não foram encontrados em regiões
sem trombose coronária.

ncontrado nos nove casos controles
(óbitos decausas não- coronarianas).

Aembolizaçãofoimaiscomumenteencontradae foimais
severanaerosãodeplacaquena roturadeplaca.Microêmbolo foi
independente em relação ao trombo coronário ser totalmente
oclusivo ou não e independente da severidade da estenose
coronária culpada, com média de estenose de 74% naqueles com
êmbolos e 75% de estenose naqueles que não apresentavam
êmbolos. Necrose miocárdica foi mais comum na erosão de placa
que na rotura de placa, e as mulheres eram mais propícias à
erosão de placa, embora o número de pacientes deste estudo seja

pequeno, porém é consistente com o achado de estudo anterior.
Oitenta e nove por cento dos êmbolos foram encontrados em
vasos menores que 120 árdio dessas regiões
apresentavamnecrosemiocárdicafocal.

Embora os mecanismos não sejam evidentes neste estudo
deVirmani, a implicaçãoéqueaestruturaeamorfologiadaplaca
aterosclerótica podem preferencialmente predispor ao evento
microembólico. Igualmente, o rompimento da placa durante a
angioplastia coronária de pacientes em síndrome coronariana
aguda e a consequente microembolia e obstrução microvascular
são o maior reconhecimento clínico do fenômeno angiográfico
“no-reflow”.

Constantini descreveu que a restauração completa do
fluxo coronário no infarto agudo do miocárdio é um forte preditor
deprognóstico,poréméalcançadonaminoriadospacientes.

Para estabelecer um padrão de comparação, a maioria
dos investigadores descreve o fluxo coronário visualizado na
angiografia coronária após trombólise química ou após a
angioplastia primária na artéria culpada de acordo com o
sistema de classificação proveniente do estudo “Trombolysis In
Myocardial Infarction (TIMI) trial”: fluxo TIMI 0, oclusão
completa da artéria relacionada ao infarto; fluxo TIMI 1,
alguma penetração de contraste além do ponto de obstrução,
mas sem perfusão do leito coronariano distal; fluxo TIMI 2,
perfusão inteira da artéria relacionada ao infarto até o leito
distal, porém com um fluxo atrasado ou mais lento quando
comparado com uma artéria normal; e fluxo TIMI 3, completa
perfusão da artéria relacionada ao infarto com fluxo normal.

O fluxo TIMI 3 é muito superior ao fluxo TIMI 2 em
termosdereduçãonotamanhodoinfartobemcomoemtermosde
benefício na mortalidade a curto e longo prazo. Portanto, o fluxo
TIMI 3 deve ser considerado a meta ideal quando buscamos
resultado em relação ao tratamento da artéria relacionada ao
infarto.

Wu e colaboradores identificaram microembolia em
17% de pacientes com fluxo TIMI 3 e em mais de 50% dos
pacientes com fluxo TIMI 0, 1 ou 2. Pacientes com OMV têm
maior volume diastólico e volume sistólico finais comparados a
pacientes sem obstrução. O segmento miocárdico sem OMV
tem aumento precoce na espessura e melhor recuperação
funcional tardia comparado com o afinamento tardio em
segmentos com OMV em cinco meses de segmento. Eventos
cardíacos tardios ocorrem mais frequentemente em pacientes
com OMV que naqueles sem OMV, sugerindo que
microembolia e OMVsão importantes marcadores mesmo após
o controledo tamanho do infarto.

Outro conceito importante é o “TIMI FRAME COUNT”
(quadro de contagens), padronização feita na hemodinâmica para
avaliar o fluxo coronariano na artéria relacionada ao infarto e
também para explicar as diferenças no tamanho e comprimento
dos vasos, por exemplo (descendente anterior versus a coronária
direita), e a variabilidade interobservador, determinada por
Gibson e colaboradores, que significa a simples contagem do
número de quadros angiográficos decorridos até o meio de
contrasteatingiroleitodistaldaartériadeinteresse.
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Um estudo de Virmani e colaboradores em autópsias de
pessoas que apresentaram morte súbita devido à aterosclerose e
à trombose coronária investigou a frequência da presença de
microêmbolos e OMV e a relacionou aos achados
histopatológicos e à placa coronária culpada pelo evento (um
grupo controle para comparação foi obtido de nove corações de
pessoas que morreram de causas não-cardíacas e sem doença
coronariana conhecida). Todos os casos deste estudo não
apresen

Em 24 (54%) das 44 autópsias,
microêmbolos e OMV foram encontrados. Em comparação,
nenhum microêmbolo foi e

Os microinfartos resultantes de maneira espontânea ou
iatrogênica, frutos da embolização coronária induzida durante a
angioplastia coronária, são caracterizados pela elevação
transitória das enzimas creatinina kinase (CK-MB) e mais
especificamente da troponina. A elevação da troponina está
associada com pior prognóstico em pacientes com síndrome
coronariana aguda e naqueles pacientes submetidos à
angioplastiacoronária.
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Isto quantifica e qualifica o fluxo coronariano e é fator
preditor de mortalidade hospitalar no infarto agudo do
miocárdio. Usando esse critério, Gibson e colaboradores
determinaram que os seguintes fatores sejam preditores
independentes de fluxo coronariano lento após administração
de fibrinolítico: oclusões proximais, estenose severa, diâmetro
luminal mínimo pequeno, retardo em atingir a reperfusão e a
patência da artéria culpada, acometimento da coronária
esquerda, fluxo pulsátil (fluxo quase nulo na sístole) e trombo
intraluminal.

Sabe-se que, quanto mais rápido é iniciada a terapia de
reperfusão, menor é a área de comprometimento miocárdico, e
menor é a possibilidade de desenvolvimento de arritmia
ventricular maligna (tempo é músculo).

O tempo decorrido até a restauração do fluxo bem como
a presença de colateral para a área infartada podem interferir na
recuperação da função ventricular. Mesmo após a reperfusão da
artéria culpada e apesar da ausência de dano miocárdico
irreversível, um período de disfunção miocárdica contrátil pode
ocorrer, fenômeno conhecido como miocárdio atordoado
( ).

Podemos correlacionar o grau de perfusão coronariana e
fluxo na microcirculação pelo grau de resolução do
supradesnivelamento do segmento ST após recanalização tanto
pela angioplastia primária quanto pela trombólise química,
sendo esta resolução um importante marcador de prognóstico e
mortalidade. Portanto, o eletrocardiograma é um marcador da
integridade biológica dos miócitos na área do infarto e pode
refletir perfusão miocárdica inadequada mesmo na presença de
fluxoTIMI 3.

Um estudo multicêntrico argentino relacionou e
avaliou a resolução do supradesnivelamento do segmento ST
após angioplastia primária, considerando resolução incompleta
como redução menor que 70% do supradesnivelamento do
segmento ST no eletrocardiograma realizado 60 minutos após a
angioplastia primária e concluiu que por uma simples avaliação
do eletrocardiograma há uma quantidade significativa de
pacientes que não obtém reperfusão completa do miocárdio
após a angioplastia primária e que a presença de
comprometimento hemodinâmico, infarto de parede anterior e
doença difusa no vaso culpado estão associados à reperfusão
subótima e também se correlacionam com pior evolução
hospitalar.

A perda progressiva da função contrátil do miocárdio
que sofreu microembolização não é resultado do infarto do
miocárdio somente. Na verdade, no miocárdio com perda
praticamente completa da função contrátil, microinfartos
afetam apenas 2% a 5% do território de perfusão e a apoptose é
quase insignificante. A disfunção contrátil resulta da reação
inflamatória dos microinfartos, caracterizado por um infiltrado
de leucócitos, tais como monócitos e macrófagos. Em
concordância com o papel causal para tal resposta inflamatória,
a disfunção contrátil recupera-se quase espontaneamente aos
níveis basais em aproximadamente uma semana após a
microembolização coronária. Mais especificamente o TNF-

(fator de necrose tumoral alfa) foi identificado como o fator
causal da disfunção contrátil do miocárdio microembolizado.

Derivados de estudos experimentais verificaram que
os marcadores inflamatórios, tais como a proteína C reativa e
interleucina 6, estão elevados em pacientes com provável
microembolização e em síndromes coronarianas agudas.
Claramente, a rotura da placa aterosclerótica resulta na
liberação de fatores vasoconstrictores e trombogênicos que
contribuemparaapioradaperfusão microvascular.

O tamanho do infarto é fruto do dano isquêmico e da
injúria de reperfusão. A microembolização de agregados
plaquetários pode ser exacerbada tanto pelo fibrinolítico quanto
pela angioplastia. Espasmo da microcirculação também pode
acontecer pela liberação de vasoconstrictores derivados das
plaquetas ativadas. A injúria de reperfusão resulta em edema
celular do miócito, formação de radicais livres, sobrecarga de
cálcio e lesão endotelial. A liberação de citoquinas promove o
acúmulo de neutrófilos e mediadores inflamatórios que
induzemà injúria tecidual.

Dispositivos manuais para aspiração de trombo e filtros
utilizados para proteção distal para diminuir a embolização e a
OMV foram intensamente estudados a fim de avaliar se essa
proteção seria mais efetiva em melhorar a reperfusão
miocárdica na angioplastia primária, bem como redução de
desfechos clínicos relevantes comparados àqueles pacientes
semessaproteção.

Vários estudos, tais como DEDICATION -

-, PROMISE -
-,

ESMERALD -
- ,entreoutros, sãoconflitantesem

relação a benefícios e malefícios clínicos, tais como trombose de
stent, infarto do miocárdio, revascularização da lesão e do vaso
alvo e óbito, quando comparado aos pacientes que não fizeram
uso desses dispositivos. Portanto, o uso desses dispositivos
ainda é controverso no contexto da angioplastia primária em
artéria nativa, pois é possível que o seu uso esteja associado ao
riscodemicroembolizaçãoduranteasuaintroduçãonacirculação
coronária, assim como a possibilidade de oclusão de ramos
laterais.

Os dispositivos de proteção distal têm sua aplicação de
maneira mais robusta em estudos de angioplastia de enxertos de
veia safena, pois é mais comum a ocorrência de embolização de
debris ateroscleróticos, que é uma causa potencial de necrose
miocárdica distal após angioplastia desses enxertos, produzindo
elevação enzimática (incidência em cerca de 20% dos casos de
angioplastia de enxertos de veia safena), e esta elevação está
associadaaoaumentodemorbidadeemortalidade.

Há ainda autores que apóiam a decisão da aspiração do
trombo da circulação coronária quando estes são visíveis à
angiografia.
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PREVENÇÃO E TRATAMENTO DA
MICROEMBOLIZAÇÃO CORONÁRIA

Há evidências de que a
extensão do salvamento miocárdico quando a reperfusão é
obtida pela angioplastia e implante de stent seja menos tempo
dependente que pela fibrinólise, possivelmente por maior
rapidez e eficiência na restauração do fluxo coronário pela
angioplastia e diminuição da eficiência e especificidade do
trombolítico ao longo do tempo após a sua administração e
proporcionalmente ao tempo decorrido do início da dor
precordial.

Há uma variedade de abordagens que podem minimizar
e proteger o miocárdio da injúria após a reperfusão, como a
utilização de antiagregantes plaquetários e antitrombínicos para
minimizar a embolização distal, preservando, assim, a
integridade microvascular, prevenindo dano inflamatório e
dando suportemetabólico parao miocárdio isquêmico.
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Baseados na importância da obstrução microvascular,
há uma série de estudos com múltiplos agentes farmacológicos
que demonstra que o uso de antiagregantes plaquetários em
pacientes com angina estável ou síndromes coronarianas
agudas e vasodilatadores em pacientes com síndromes
coronárianas agudas tanto atenuam a injúria miocárdica quanto
reduzem eventos adversos, o que apóia a contribuição dos
mecanismos vasoconstrictores e trombóticos na fisiopatologia
damicroembolização coronária.

Os inibidores da glicoproteína IIbIIIa têm sua aplicação
baseada no conceito de que, por atuarem na diminuição da
agregação plaquetária, diminuem a obstrução microvascular e
melhoramaárea infartada.

Os estudos com esses inibidores evidenciaram, além da
melhora da área infartada na fase aguda do infarto, a diminuição
de eventos, como o aumento da ck-mb após a angioplastia,
caracterizando diminuição de microinfartos periprocedimento.
Temsuaaplicação reduzidaemnosso meio pelo alto custo.

O ácido acetil salicílico (AAS) deve ser dado a todos os
pacientes com síndromes coronarianas agudas, dose de ataque
de 162 mg a 325 mg seguida de 75 mg a 162 mg ao dia como
dose de manutenção. Para aqueles com alergia comprovada ao
AAS, outro antiagregante deve ser dado, tal como clopidogrel
(dose de ataque de 300 mg a 600 mg seguida de 75 mg ao dia).
Há outros em estudo e não disponíveis ainda no Brasil, tais
como o prasugrel eo ticagrelor.

Para pacientes submetidos à fibrinólise ou à angioplastia
primária, ou ainda aqueles que não receberam terapia de
reperfusão por apresentação tardia no contexto do infarto agudo
do miocárdio, além do AAS há, ainda, baseado nos estudos
COMMIT e CLARITY, o benefício da adição de 75 mg de
clopidogrel ao dia. Aqueles com menos de 75 anos devem
receber dose de ataque de 300 mg de clopidogrel associado à
fibrinólise ou dose de ataque de 300 mg a 600 mg quando a
angioplastia for o método de escolha e disponível para
reperfusão independenteda idadedo paciente.

A associação de antitrombínicos e antiagregantes busca
maior benefício em relação à patência da artéria culpada
prevenindo, assim, reinfarto e outras complicações, mas esbarra
no inconveniente de aumento de sangramentos maiores, como
acidente vascular cerebral, principalmente em idosos com mais
de75anos.

As estatinas não apenas estabilizam as placas
ateroscleróticas coronarianas vulneráveis, reduzindo seu
conteúdo lipídico, como os seus efeitos anti-inflamatórios e
pleiotrópicos também podem atenuar a resposta inflamatória do
miocárdio associada à microembolização coronária. Baseado
neste efeito, os pacientes que recebem terapia com estatina,
quando submetidos à angioplastia, têm uma incidência reduzida
de injúria periprocedimento baseada na elevação da creatina
kinase e troponina, menor resposta inflamatória e melhor
desfecho clínico. Não está claro por quanto tempo antes e em que
doseasestatinasdevemserdadasantesdaangioplastiaparaproteger
contraamicroembolizaçãocoronária.Noentanto,mesmoquandoé
dada uma dose de ataque de estatina antes da angioplastia,
fornecemosproteção.

Os efeitos imediatos da estatina não podem ser atribuídos
à estabilização da placa, mas são resultados das suas ações anti-
inflamatórias. Na verdade, a proteção também é vista quando a
estatina é iniciada após a angioplastia, portanto, pode não estar
relacionada somente à estabilização da placa e prevenção da
microembolização, mas também por amenizar suas
consequências inflamatórias.

Há dados na literatura que, quanto maior a dose de

estatina, maior é a proteção.

Em conclusão, microembolização coronária ocorre
espontaneamente e, possivelmente, é muito mais frequente do
que é reconhecida na prática clínica. É também uma complicação
frequente durante angioplastia e após a trombólise química. As
consequências da microembolização coronária são diversas e
foramaquidiscutidas.

Aplicados à prática clínica, os conceitos aqui abordados -
à medida que investimos em tratamentos adequados e precisos
que diminuam tanto a resposta inflamatória miocárdica quanto a
agregabilidade plaquetária e a formação de trombo -, bem como
mecanismos de intervenção na placa aterosclerótica (buscando a
sua estabilidade e a regularização tanto do fluxo coronariano
epicárdico quanto da microcirculação), diminuirão a
possibilidadedemicroembolizaçãoedeobstruçãomicrovascular
e, assim, melhorarão progressivamente a recuperação do miócito
atingido pelo infarto e, consequentemente, a função ventricular e
oprognósticoclínicodessespacientesacurtoelongoprazos.
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