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INTRODUÇÃO

Quase toda a caracterização morfológica da
aterosclerose, bem como as principais hipóte-
ses sobre sua patogenia, datam do fim do sécu-
lo XIX e do começo do século XX. Os avanços
dos últimos anos representam, até certo ponto,
uma retomada da teoria de Virchow(1), que con-
siderava a aterosclerose uma doença inflama-
tória, mas com melhor compreensão dos meca-
nismos envolvidos, especialmente na trombose
secundária às lesões ateroscleróticas.

Houve, nos últimos anos, grandes avanços
sobre esse conceito, principalmente após a iden-
tificação de que o infarto agudo do miocárdio e
a angina instável ocorrem, na maioria das ve-
zes, porque a placa de aterosclerose se instabi-
liza, rompe e trombosa(2-4). Conhecer a morfolo-
gia da placa instável significa poder entender
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melhor por que isso acontece e, principalmen-
te, favorecer a identificação precoce desse fe-
nômeno, que pode prevenir a trombose e suas
conseqüências, em especial o infarto do mio-
cárdio, que ainda é uma das grande causas de
mortalidade em todo o mundo. Temos estudado
as características histológicas em dois grupos
de segmentos de artérias coronárias: grupo A,
placas de aterosclerose rotas e trombosadas
que causaram infarto agudo do miocárdio fatal,
e grupo B, placas de ateroma que não haviam
rompido, dos mesmos indivíduos, e que apre-
sentavam porcentagem de obstrução semelhan-
te. Pudemos identificar novas características que
estão mais freqüentemente associadas com vul-
nerabilidade da placa. Procuramos analisar o
tamanho absoluto da placa, seu conteúdo, o re-
modelamento do vaso, a inflamação da placa e
da adventícia, e agentes infecciosos. Algumas
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conclusões dessa série de trabalhos serão des-
critas a seguir, dentro do contexto atual do co-
nhecimento existente.

PLACA ATEROSCLERÓTICA

As lesões ateroscleróticas catalogadas como
placas (Fig. 1) surgem principalmente a partir
da segunda década de vida, após vários anos
de evolução da doença. São formadas por um
centro acelular de lípides e restos necróticos,
circundado por células xantomatosas (células
que englobaram grandes quantidades de gor-
dura, correspondendo a macrófagos e, em me-
nor grau, a células musculares lisas), e, mais

externamente, pela chamada capa fibrosa cons-
tituída de fibras musculares lisas e tecido con-
juntivo fibroso. Pode ainda haver vasos neofor-
mados, infiltrado inflamatório linfo-histiocitário e
deposição de cálcio no centro lipídico-necróti-
co, em quantidade variável de placa para placa
e de indivíduo para indivíduo.

A placa aterosclerótica pode crescer tanto
por depósito progressivo de um ou mais de seus
componentes como por incorporação de trom-
bo mural (Fig. 1). Um aspecto novo, e que será
abordado em detalhes neste artigo, é o remo-
delamento vascular, que influencia diretamente
o grau de obstrução da luz. Ou seja, se o vaso
se expande, a presença de uma grande placa

Figura 1. Corte transversal de artéria coronária humana com placa aterosclerótica. A área delimitada
em verde corresponde ao centro necrótico, rodeado pela capa fibrosa. A área delineada em amarelo
corresponde ao crescimento da placa por incorporação de trombo. (Movat, aumento de 2,5 vezes.)
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de ateroma pode não causar grande obstrução
da luz. O contrário também ocorre: numa even-
tual retração da parede (remodelamento nega-
tivo), uma pequena placa pode levar a grave
obstrução, o que ocorre geralmente na placa
estável, como será discutido adiante.

INSTABILIDADE DA PLACA E
DESENCADEAMENTO DA TROMBOSE

Embora haja uma imensa gama de variação,
admite-se que a angina estável e a doença is-
quêmica crônica do coração estejam mais rela-
cionadas à diminuição do fluxo sanguíneo de-
corrente da obstrução aterosclerótica por si; a
angina instável seria, em geral, conseqüente à
trombose não-oclusiva; e o infarto transmural, à
trombose oclusiva de um ramo coronário. A rup-
tura da placa é o grande fator responsável pela
trombose, por causar grande exposição do san-
gue aos fatores pró-coagulantes existentes abai-
xo do endotélio. O que se vem procurando es-
clarecer são os fatores ligados ao porquê da
ocorrência de ruptura de uma placa específica
dentre uma série delas existentes no indivíduo.

DILATAÇÃO DA ARTÉRIA CORONÁRIA
NO LOCAL DA TROMBOSE

Classicamente considerava-se que as le-
sões mais graves do ponto de vista de obstru-
ção eram mais propensas a ter trombose. A hi-
pótese explicativa era a de que a estase do flu-
xo sanguíneo e sua turbulência, que daria mai-
or pressão sobre o revestimento endotelial com
risco de danificá-lo, seriam fatores pró-coagu-
lantes. Essa idéia passou a ser desafiada a
partir dos trabalhos de Ambrose e colaborado-
res(5, 6), que demonstraram, por meio de cine-
angiocoronariografias, que as lesões preexis-
tentes em locais de trombose determinavam
obstrução moderada(5, 6).

Criou-se também a hipótese de que as le-
sões mais obstrutivas seriam talvez mais anti-
gas e fibróticas, e as placas levando a obstru-
ção apenas moderada estariam em fases mais
iniciais do processo e conteriam mais gordura.
No entanto, a maior parte dos estudos que en-
volvem reconhecimento microscópico das lesões
em cortes transversais das coronárias continua
mostrando que a trombose atinge em geral áre-
as de obstrução aterosclerótica grave. Para ex-
plicar essa discrepância, deve-se considerar que

a cineangiografia detecta apenas a luz (7). O re-
modelamento arterial pode mascarar a avalia-
ção do tamanho da placa — a estenose pode
ser proporcionalmente grande, mas a luz pode
ter diminuído menos, se o diâmetro total cres-
cer. Além disso, o estudo hemodinâmico reflete
uma visão unidimensional, comparativa, entre o
diâmetro numa região normal da artéria (que,
muitas vezes, ao estudo histopatológico, já tem
obstrução leve) com o de outro segmento, este-
nosado. A visão transversal permite a compara-
ção não entre diâmetros, mas entre áreas, ou
seja, a diminuição se dá no raio ao quadrado.

Publicações recentes de trabalhos que utili-
zaram o ultra-som demonstraram que diferen-
tes remodelamentos vasculares estão associa-
dos a diferentes composições de placa e apre-
sentações clínicas. O remodelamento positivo
esteve associado a placas vulneráveis e remo-
delamento negativo a placas estáveis(8-11). Ou-
tros trabalhos em patologia confirmam o dado
de que placas vulneráveis estão associadas com
remodelamento positivo. (12)

Em nossos estudos (13), verificamos que pla-
cas de aterosclerose rotas e trombosadas que
levaram a infarto agudo do miocárdio estavam,
em geral, associadas a remodelamento positi-
vo. Placas estáveis com o mesmo grau de obs-
trução não apresentavam remodelamento ou até
tinham remodelamento negativo. O remodela-
mento positivo foi definido como área transver-
sal do vaso superior a 105% da área do seg-
mento situado 1 cm proximalmente à aorta, e
remodelamento negativo quando a área é < 95%
que a do centímetro distal. O grupo A teve 70%
de remodelamento positivo e o grupo B, 31%. O
remodelamento negativo ocorreu em 19% no
grupo B e em somente 3% no grupo A.

A Figura 2 exemplifica a placa rota de um
paciente que faleceu de infarto agudo do mio-
cárdio apresentando remodelamento positivo.

COMPOSIÇÃO DAS PLACAS
ATEROSCLERÓTICAS INSTÁVEIS

Ao se constatar a importância da ruptura das
placas na trombose e com a concepção de que
isso teria lugar em áreas com obstrução mode-
rada, passou-se a valorizar mais a composição
das lesões: seriam mais vulneráveis aquelas
com maior conteúdo de gordura, e as com pou-
ca gordura e mais fibrose seriam mais resisten-
tes, responsáveis, talvez, por angina estável,
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Figura 2. Corte transversal de artéria coronária humana com placa aterosclerótica rota. A seta supe-
rior aponta o local de ruptura da capa fibrosa, e a estrela mostra abaulamento da placa para dentro da
luz pela infiltração de sangue na placa em meio às espículas de colesterol. A seta inferior mostra
inflamação adventicial e afilamento da média, freqüentemente presentes em segmentos com placas
rotas e remodelamento positivo.(Movat, aumento original de 2,5 vezes.)

mas com menor probabilidade de levar à trom-
bose(14, 15). A maior suscetibilidade à ruptura de-
correria do próprio predomínio de material ne-
crótico amolecido, com capa de fibrose peque-
na e mais frágil.

Em nossos estudos, o grupo A teve, em mé-
dia, áreas de placa maiores que o grupo B (9,6
mm² vs. 4,7 mm² e 1,5 mm² vs. 2,3 mm², respec-
tivamente), o mesmo ocorrendo com a área to-
tal do vaso (12,7 mm² vs. 7,4 mm² e 4,9 mm² vs.
3 mm2, respectivamente) e com a área do lú-
men (1,7 mm² vs. 1,2 mm² e 1,5 mm² vs. 0,86
mm², respectivamente) (p < 0,01). O remodela-

mento positivo realmente esteve associado com
placas mais vulneráveis, pois houve uma corre-
lação positiva entre a fração de área ocupada
pelos centros necrótico e lipídico e a área da
placa (r = 0,68; p < 0,01). Da mesma forma, ela
se correlacionou negativamente com a porcen-
tagem de área de fibrose, que seria o compo-
nente de estabilidade (r = -0,64; p < 0,01). Esse
aspecto também tem sido confirmado por ou-
tros autores, que, escolhendo aleatoriamente
segmentos coronários, demonstraram que aque-
les que tinham remodelamento positivo apresen-
tavam maior centro lipídico e maior quantidade
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de macrófagos que os locais de remodelamen-
to negativo (16).

Placas grandes associadas a remodelamen-
to positivo do vaso causam grande porcentagem
de obstrução da luz, porém podem manter uma
área de luz relativamente ampla (Fig. 2). Esse
fato pode explicar os achados aparentemente
controversos entre dados de necropsia e dados
de hemodinâmica sobre as características da
placa instável(17, 18).

PAPEL DA INFLAMAÇÃO NA RUPTURA
DA PLACA ATEROSCLERÓTICA

A quebra da capa fibrosa pode ser causada
por destruição química do colágeno, ou seja,
pela ação de catalisadores da lise dessa prote-
ína. As enzimas com essa propriedade são, em
pequeno grau, a elastase, uma serinoproteina-
se com ação mais dirigida à elastina, e, princi-
palmente, as metaloproteinases, mais especifi-
camente uma delas, a colagenase, que tem a
degradação do colágeno como função primor-
dial, ainda que também mostre certa ação so-
bre outras proteínas da matriz extracelular(19). A
maior parte do estoque dessas enzimas está nas
células inflamatórias. É já antigo o conhecimen-
to de que essas células estão presentes nas pla-
cas ateroscleróticas, mas só a partir da preocu-
pação com a ruptura é que esse aspecto vem
sendo mais valorizado. Vários trabalhos nos úl-
timos anos demonstraram que os segmentos
arteriais mais propensos à trombose têm mais
inflamação. Observou-se que inflamação na
capa, principalmente nos ombros da lesão ate-
rosclerótica, é freqüente nas lesões com ruptu-
ra(20-22). Outro dado descrito é que microvasos,
que favoreceriam o influxo de células inflamató-
rias, estão presentes dentro dessas placas (23, 24).

Poucos estudos anatomopatológicos procu-
raram analisar a média e a adventícia do vaso
no desenvolvimento da aterosclerose, que po-
deria estar relacionada ao remodelamento vas-
cular(25, 26).

Em nossos estudos, verificamos que a infla-
mação crônica é maior nos segmentos instáveis
(grupo A) que nos estáveis (grupo B), e que a
quantidade de linfócitos na adventícia é maior
na adventícia que nas placas (27).

Na adventícia, o número médio/mm² de lin-
fócitos foi de 69,5 + 88,3 no grupo A e de 16,4 +
21,1 no grupo B (p < 0,01). O tipo de linfócito
mais freqüente na adventícia foi o CD20 B, en-

quanto dentro das placas foi o linfócito T CD8. A
inflamação na adventícia pode contribuir para o
enfraquecimento da mesma, refletindo-se em
menor quantidade de tecido colágeno. A porcen-
tagem de área de fibrose na adventícia/área do
vaso em secção transversal foi significativamente
mais baixa no grupo A que no grupo B (16,24%
+ 5,07% vs. 28,95% + 9,76%, respectivamente;
p < 0,001). Também a porcentagem de área da
média esteve diminuída no grupo A.

Assim, nesse estudo, concluiu-se que pla-
cas instáveis freqüentemente se associam a
pan-arterite crônica (e não só a inflamação da
placa), que se associa a dilatação do vaso, afi-
lamento da média e diminuição do colágeno ad-
venticial (Fig. 2).

POSSÍVEIS CAUSAS DA
INFLAMAÇÃO NA ATEROSCLEROSE:
AGENTES INFECCIOSOS

Com o aumento do interesse sobre a infla-
mação, também passou-se a procurar agentes
que a estivessem causando. Aparentemente, al-
gumas lipoproteínas oxidadas poderiam ter
essa capacidade(28, 29). Outro enfoque foi o de
procurar agentes infecciosos potencialmente
envolvidos na aterosclerose em si e/ou na rup-
tura das placas. O encontro de diversos deles é
citado na literatura; destaca-se, no entanto, pelo
volume de publicações, a Chlamydia pneumo-
niae.(30-33).

Com o estímulo das evidências citadas, tam-
bém procuramos observar, em nosso material,
se essa bactéria estaria atuando em lesões co-
ronárias. Por outro lado, tendo em vista nossos
achados prévios de que a inflamação adventici-
al é mais intensa que a inflamação na placa,
concentramos a busca das clamídias na adven-
tícia. Acrescentamos mais dois grupos de seg-
mentos de coronárias: grupo C, segmentos con-
tendo placas estáveis com obstrução importan-
te de pacientes que não morreram de infarto
agudo do miocárdio, e grupo D, segmentos sem
aterosclerose de pacientes sem significativa ate-
rosclerose sistêmica.

A pesquisa de Chlamydia pneumoniae foi
feita por meio de hibridização “in situ”, imuno-
histoquímica, imunofluorescência e microscopia
eletrônica. Realizou-se a contagem do número
médio de Chlamydia pneumoniae por campo de
400 x nos cortes submetidos à técnica de imu-
no-histoquímica.
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O resultado foi que os segmentos de artéri-
as coronárias contendo placa rota (grupo A)
apresentavam grande quantidade de Chlamydia
pneumoniae, principalmente na adventícia(34, 35).
Pela microscopia eletrônica foi possível reconhe-

Figura 3. Aspectos histológicos e ultra-estruturais de segmento de artéria coronária com placa rota
mostrando clamídias. A) Célula endotelial contendo vários corpos elementares de Chlamydia pneu-
moniae (CP), na “vasa vasorum” (aumento original de 5.500 vezes). B) Macrófago com citoplasma
intensamente positivo para antígeno da Chlamydia pneumoniae (CP) (aumento original de 100 vezes).
C) Células endoteliais da “vasa vasorum” mostrando formas compatíveis com Mycoplasma pneumoni-
ae (MP) na superfície e no citoplasma (aumento de 7.200 vezes). D) Macrófago com corpos elementa-
res de Chlamydia pneumoniae (CP) e formas de Mycoplasma pneumoniae (MP) no citoplasma (au-
mento de 5.500 vezes).

cer os corpos elementares (formas infectantes),
caracterizados por formas arredondadas de ma-
terial elétron-denso, circundadas por dupla mem-
brana, tendo uma projeção localizada que dá a
forma típica em pêra dessas bactérias (Fig. 3).
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Tabela 1.  Freqüência e quantidade de células positivas para Chlamydia pneumoniae nos diferentes
grupos de segmentos coronários.

Porcentagem de casos Número médio de células
com células de Chlamydia positivas para Chlamydia
pneumoniae positivas pneumoniae/mm²

Adventícia Placa Adventícia Placa

Grupo A 100 96 6,19 2,33
Grupo B 91 83 0,67 0,27
Grupo C 82 82 1,11
Grupo D 82 100 0,17

Grupo A = placas instáveis de pacientes com infarto do miocárdio recente; Grupo B = placas estáveis
dos mesmos pacientes; Grupo C = placas estáveis de pacientes sem infarto do miocárdio recente;
Grupo D = segmentos de artérias coronárias sem aterosclerose grave.

Raras delas foram encontradas em praticamen-
te todos os segmentos dos demais grupos (Tab.
1). O número médio de linfócitos B correlacio-
nou-se positivamente com o número de células
positivas para Chlamydia pneumoniae na adven-
tícia, sugerindo interação entre eles (r = 0,65).

Mais surpreendente, porém, foi o achado
concomitante de Mycoplasma pneumoniae nas
mesmas (36). Percebemos na análise à microsco-
pia eletrônica que estruturas pequenas, de for-
mato tendendo a oval ou filiformes, apresenta-
vam granulação tipo RNA ou DNA e eram en-
volvidas por uma única membrana (Fig. 4). A
única bactéria que não tem dupla membrana
envoltória é o micoplasma. Pesquisamos pela
hibridização “in situ” e “imuno-histoquímica” e
concluímos tratar-se de Mycoplasma pneumo-
niae. Outra característica importante é que os
micoplasmas são as únicas bactérias que se
utilizam de colesterol para formar sua membra-
na externa(37, 38). Têm sido considerados parasi-
tas típicos de epitélios (respiratório e trato geni-
tourinário) e que dificilmente invadem o corpo
humano. Em condições patológicas, como aids,
os micoplasmas tornariam-se mais invasivos (39).
No entanto, nesses nossos trabalhos temos con-
cluído que os micoplasmas estão presentes em
praticamente todos os indivíduos, principalmente
na íntima dos vasos, porém em quantidades
pequenas, não desencadeando lesões graves.
Utilizando técnica de dupla marcação pudemos
mostrar que, nas lesões instáveis, são freqüen-
tes células xantomatosas contendo ambas as
bactérias: Chlamydia pneumoniae (técnica de

imuno-histoquímica com cromógeno fosfatase
alcalina, que marca em rosa) e Mycoplasma
pneumoniae (hibridização “in situ” e peroxida-
se-diaminobenzidina, que marca em marrom)
(Fig. 4).

Nos segmentos estáveis (grupos B e C), foi
detectada menor quantidade de micoplasmas
nas placas e sua quase ausência na média e na
adventícia. No grupo D (sem aterosclerose),
esses microrganismos estavam ausentes ou em
quantidade muito pequena no espaço subendo-
telial. Estudando os segmentos dos grupos A e
B conjuntamente, houve correlações estatistica-
mente significantes entre a porcentagem de área
ocupada pelos micoplasmas na placa e a quan-
tidade de gordura na placa (r = 0,69) e a área
seccional do vaso (r = 0,65).

Micoplasmas são capazes de oxidar lipopro-
teínas, aspectos observados nas placas de ate-
roma, principalmente nas instáveis, ricas em gor-
dura. Também causam aumento de produção de
citocinas pelas células adjacentes.

Nós propomos que micoplasmas estão qua-
se sempre presentes nos ateromas e que o ínti-
mo contato entre eles e clamídias pode ser um
fator importante para o crescimento de ambos
os agentes infecciosos, aumentando a inflama-
ção. Assim, seriam agentes importantes no de-
sencadeamento da ruptura da placa de atero-
ma.

A hipótese de que agentes infecciosos es-
tão direta ou indiretamente envolvidos na insta-
bilização da placa vem ganhando cada vez mais
reforços (40).
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Figura 4. Aspectos histológicos e ultra-estruturais de segmento de artéria com placa rota mostrando
micoplasmas. A) DNA de Mycoplasma pneumoniae no centro lipídico de placa vulnerável (seta em
grânulos em marrom). B) Célula xantomatosa contendo Chlamydia pneumoniae (seta em grânulos
rosa) e Mycoplasma pneumoniae (seta em grânulos em marrom). C) Macrófago contendo Chlamydia
pneumoniae (CP) e Mycoplasma pneumoniae (MP). D) Grande aumento de Mycoplasma pneumoniae
(MP) em meio a colágeno da adventícia.

TROMBOSE POR EROSÃO DA
PLACA ATEROSCLERÓTICA

Ao contrário do que ocorre com as pla-
cas que sofrem ruptura, a diferença entre
as características morfológicas das lesões
que têm trombose por erosão e as que não
têm trombose é pequena (41). O conteúdo de
gordura e a inflamação são menores, e a
fibrose é maior em relação às placas que
rompem. O remodelamento positivo também

não é muito grande. Considerando-se que
em algumas séries quase um quarto das
tromboses coronárias ocorre sem ruptura,
boa parte dos pacientes, especialmente
mulheres e tabagistas, grupos nos quais a
erosão parece ter maior importância, a úni-
ca pista que pode sugerir vulnerabilidade
da placa é, ainda, o grau de obstrução que
ela causa, grau esse que, como vimos, pode
não ser adequadamente avaliado pela ci-
neangiocoronariografia.

A
B

C
D
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ADVANCES IN THE PATHOLOGY OF THE

ATHEROSCLEROTIC PLAQUE
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In the last years, many efforts have been targeted to the knowledge of morphological characteristics
of vulnerable atherosclerotic plaque, and, consequently, the acute coronary syndromes. This last com-
plication is, in most instances, linked to plaque rupture. Plaques that suffer rupture usually have a large
area, they may present local vessel wall dilatation (positive remodeling), which attenuates the effect on
the lumen obstruction. Vulnerable plaques also have a great atheromatous core, and large amount of
inflammatory cells. The inflammation is also present in the adventitia and media characterizing a “pan-
arteritis” in the ruptured thrombosed plaque segments associated with myocardial infarction. Chla-
mydia pneumoniae and Mycoplasma pneumoniae are in greater amount in these segments, and may
be infectious agents linked to this inflammation and plaque rupture. On the other hand, there are cases
in which no rupture is related to the formation of thrombus. This kind of lesion is not fully characterized
yet.
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