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RESUMO

ABSTRACT

Introducao: A intervengao corondria percutanea (ICP) primaria
é o principal método de reperfusdao em pacientes com infar-
to do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST
(IAMCSST). A trombectomia por aspiragao manual tem sido
cada vez mais utilizada e possibilita a anélise dos trombos
aspirados. Métodos: Pacientes consecutivos submetidos a ICP
primaria foram incluidos no periodo de dezembro de 2009
a junho de 2011. As caracteristicas clinicas e laboratoriais e
os dados angiograficos foram coletados prospectivamente e
incluidos em banco de dados dedicado. A decisdo de realizar
tromboaspiragdo ficou a cargo dos operadores. Foram cole-
tadas 112 amostras de trombos, armazenadas em formalina
10%, fixadas em parafina, coradas com hematoxilina-eosina, e
analisadas por microscopia éptica. Na avaliagdo histopatolo-
gica, os trombos foram classificados em trombos recentes ou
lisados/organizados. Resultados: Foram identificados trombos
recentes em 68 pacientes (61%) e trombos lisados/organi-
zados em 44 pacientes (39%). Os pacientes com trombos
recentes apresentaram maior infiltragdo de glébulos vermelhos
(P = 0,03). Ndo foram identificadas outras diferencas esta-
tisticamente significantes em relagdo as caracteristicas clini-
cas, angiogréficas e laboratoriais ou aos desfechos clinicos
entre os dois grupos estudados. Conclusdes: Em pacientes
com IAMCSST submetidos a ICP priméria, dois tercos dos
trombos aspirados apresentaram caracteristicas histopatologi-
cas de trombos recentes. Nao foram observadas associacoes

Histopathological Evaluation of Coronary Thrombi
in Patients with ST-Segment Elevation
Myocardial Infarction

Background: Primary percutaneous coronary intervention
(primary PCl) is the preferred reperfusion method in patients
with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI).
Manual aspiration thrombectomy has been increasingly used
and enables the analysis of thrombus aspirates. Methods:
Consecutive patients undergoing primary PCl were enrolled
from December 2009 to June 2011. Clinical, laboratory and
angiographic data were prospectively collected and entered
in a dedicated database. The decision to perform throm-
boaspiration was left to the discretion of the operators. One
hundred and twelve samples of thrombi were collected, stored
in 10% formalin-fixed paraffin, stained with hematoxylin-eosin
and analyzed by light microscopy. On histopathological
evaluation, the thrombi were classified as recent thrombi
or lysed/organized thrombi. Results: Recent thrombi were
identified in 68 patients (61%) and lysed/organized throm-
bi in 44 patients (39%). Patients with recent thrombi had
higher red blood cell infiltration (P = 0.03). There were no
other statistically significant differences identified for clini-
cal, angiographic, laboratory or clinical outcomes between
the two study groups. Conclusions: In patients with STEMI
undergoing primary PCI, two-thirds of thrombus aspirates
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significativas entre essas caracteristicas e aspectos clinicos,
laboratoriais e angiograficos nesta amostra contemporanea e
representativa do mundo real.

DESCRITORES: Infarto do miocardio. Trombose coronaria.
Angioplastia.

infarto agudo do miocardio com supradesnive-
lamento do segmento ST (IAMCSST) é uma das
principais causas de morte no Brasil. A trom-
boaspiracao por cateter é frequentemente utilizada,
pois melhora a reperfusdao e diminui a mortalidade.'*

Em mais de 95% dos casos, o IAMCSST esta rela-
cionado a um trombo sobrejacente a uma placa ateros-
clerética. Diversos estudos avaliaram as caracterfsticas
de trombos em pacientes com IAMCSST. O trombo varia
em tamanho e cor, pode ser oclusivo ou ndo-oclusivo,
pode se propagar anterégrada ou retrogradamente a
partir da area de ruptura, e muitas vezes mostra di-
ferentes graus de organizagdo. Estudos demonstraram
associagdo entre caracteristicas histopatolégicas do
trombo e resultados da angioplastia e desfechos clini-
c0s.°"2 As analises disponiveis, entretanto, sao limitadas
pelo longo tempo de inclusdo dos pacientes (desde o
ano de 2000) e pela utilizagao de diversos dispositi-
vos mecanicos de aspiragdo. Essas caracteristicas, em
conjunto com mudangas no tratamento farmacolégico
e com técnicas de realizacdo da intervencao coronéria
percutanea (ICP) primaria na ultima década, podem
influenciar esses achados.

No presente estudo, os autores avaliam a associa-
¢do entre as caracteristicas histopatolégicas de trombos
aspirados e dados clinicos de pacientes submetidos a
ICP primaria no tratamento do IAMCSST na pratica
clinica contemporanea.

METODOS

Desenho do estudo e populacao de pacientes

Estudo de coorte prospectivo, com dados clinicos
coletados de acordo com protocolo de IAMCSST de
um hospital terciario especializado em cardiologia,
iniciado em dezembro de 2009. A coleta dos trombos
ocorreu no periodo de abril de 2010 a junho de 2011.

Foram incluidos pacientes consecutivos, atendidos
no setor de emergéncia do Instituto de Cardiologia com
diagndstico de IAMCSST, que desejassem participar
do estudo e que tinham a coleta de trombo realizada
durante a ICP primaria, a critério do médico respon-
savel pelo procedimento. Foram excluidos pacientes
com idade < 18 anos.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Instituto de Cardiologia do Rio Grande
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showed histopathological features of recent thrombi. There
were no significant associations between these characteristics
and clinical, laboratory and angiographic data in this con-
temporary sample representative of the real world.

DESCRIPTORS: Myocardial infarction. Coronary thrombosis.
Angioplasty.

do Sul. Todos os pacientes foram instruidos sobre o
estudo e os que foram incluidos assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido. As coletas foram
feitas em formularios de papel elaborados pelo grupo
de pesquisadores envolvidos e os dados foram armaze-
nados em um banco de dados especifico no programa
Access. Os dados inseridos no banco de dados foram
conferidos por outro pesquisador.

Coleta de trombos e analise histopatolégica

Os trombos foram coletados, armazenados em
formol e analisados por trés patologistas cegos para as
caracteristicas clinicas. Os dispositivos utilizados para
aspiracao foram os cateteres Export® (Medtronic Vas-
cular Inc., Santa Rosa, Estados Unidos), Pronto® (Vascular
Solutions, Minneapolis, Estados Unidos), Diver® (Invatec,
Brescia, Italia) ou Thrombuster® (Kaneka Medix Corpo-
ration, Osaka, Japao). A coleta de sangue realizada na
emergéncia foi analisada pelo laboratério do Instituto
de Cardiologia.

Imediatamente apds a aspiragdo do trombo, o
filtro do dispositivo foi colocado em 10% de forma-
lina, aspirado e fixado durante 24 horas. O niGmero
de fragmentos de cada trombo aspirado também foi
registrado. A amostra foi entdao embebida em parafina,
submetida a cortes histolégicos seriados com espessura
de 8 pm e corados por hematoxilina-eosina. Na analise
histopatolégica, os trombos foram classificados em 3
grupos de acordo com critérios previamente relatados®'%:
trombos recentes (< dia 1), compostos de padroes de
camadas de plaquetas, fibrina, eritrécitos e granulécitos;
trombos lisados (1 dia a 5 dias), caracterizados por
areas de apoptose, necrose e de leucécitos; e trombos
organizados (> 5 dias), mostrando crescimento interno
de células musculares lisas e/ou deposicdo de tecido
conjuntivo. A composi¢cdo a microscopia 6ptica de um
trombo recente e de um trombo ndo-recente esta apre-
sentada, respectivamente, nas Figuras 1 e 2. O material
trombético foi classificado de acordo com a idade. Em
cada caso, os autores descreveram também a quantidade
de leucécitos, hemécias e fibrina em porcentuais.

Anadlise estatistica

Os pacientes foram divididos em dois grupos con-
forme a idade histolégica do trombo: recente e lisado/
organizado. As varidveis quantitativas foram expressas
como média + desvio padrdo ou mediana [intervalo
interquartil]. Variaveis categéricas foram expressas como
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Figura 2 - Composi¢ao de um trombo nao-recente a microscopia o6ptica,
caracterizado pela formagao de tecido conjuntivo frouxo.

frequéncias absoluta e relativa, analisadas pelo teste
qui-quadrado ou teste exato de Fischer. Foram consi-
derados significativos valores com P < 0,05. Os dados
foram analisados no programa estatistico SPSS 17.0.

RESULTADOS

No periodo do estudo, foram avaliados 812 pacientes
com IAMCSST, dos quais 255 (31,4%) foram submetidos
a aspiracao de trombos. A taxa de sucesso foi de 70%
(179/255), e as informacdes sobre os trombos foram
disponiveis para anélise em 112 pacientes (62,5%). O
fluxograma do estudo esta apresentado na Figura 3.

Identificaram-se trombos recentes em 68 pacientes
(61%) e trombos lisados/organizados em 44 pacien-
tes (39%). As caracteristicas clinicas angiograficas e
laboratoriais estdo apresentadas na Tabela 1, sendo
observada, no grupo de trombos recentes, tendéncia
a associagdo com histéria familiar de doenca arterial
coronéria (P = 0,09) e blush 3 pré-ICP (P = 0,08). No
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812 pacientes com IAMCSST

l

255 (31,4%) submetidos a
tromboaspiracio

70% de sucesso (179/255)
112 (62,5%) trombos
disponiveis para analise

Figura 3 - Fluxograma do estudo. IAMCSST = infarto agudo do mio-
cardio com supradesnivelamento do segmento ST.

grupo de pacientes com trombos lisados/organizados
foi observada tendéncia a associagdo com cirurgia
de revascularizagdao do miocardio prévia (P = 0,07) e
doenca arterial coronaria triarterial (P = 0,06). Quanto
as caracteristicas laboratoriais, ndo foram encontradas
diferencas estatisticamente significantes entre os gru-
pos. Em relagdo aos medicamentos utilizados durante a
internagdo nos dois grupos de pacientes, também nao
foi observada diferencga estatisticamente significante
(Tabela 2).

Quanto aos dados histopatolégicos, observou-se maior
infiltracdo de hemacias nos pacientes com trombos re-
centes (P = 0,03). Em relagdo ao ntimero de fragmentos
aspirados, dimensao e volume dos trombos, infiltragao
de leucécitos e de fibrina, ndo foram observadas dife-
rencas estatisticamente significantes (Tabela 3).

Os desfechos cardiovasculares maiores no seguimen-
to de 30 dias estdao descritos na Figura 4. Nao foram
observadas diferencgas estatisticamente significantes,
mas os pacientes com trombos recentes apresentaram
tendéncia a maiores taxas de trombose pés-implante
de stent.

DISCUSSAO

No presente estudo, descrevemos os achados his-
topatolégicos de trombos coronarios de pacientes
submetidos a ICP primaria para recanalizacao da ar-
téria relacionada ao IAMCSST, e sua correlagdo com
dados clinicos, laboratoriais, aspectos relacionados
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TABELA 1
Caracteristicas clinicas, angiograficas e laboratoriais
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Recente Nao-recente
(n = 68) (n =44) P
Idade, anos 56,8 + 12,2 60,5+ 12,9 0,13
Sexo masculino, % 73 66 0,38
Hipertensdo, % 62 59 0,77
Diabetes melito, % 16 13 0,71
Dislipidemia, % 29 36 0,44
Tabagismo, % 47 43 0,39
Historia familiar de doenca arterial coronéria, % 35 20 0,09
Historia prévia, %
Intervengao coronaria percutanea 15 14 0,87
Cirurgia de revascularizagdo do miocardio 0 4,5 0,07
Infarto do miocardio 21 15 0,48
Insuficiéncia cardiaca congestiva 18 13 0,48
Insuficiéncia renal crénica 1,5 4,5 0,32
Infarto anterior, % 42 41 0,85
Delta T, horas 4,204+ 2,78 410+ 2,6 0,85
Tempo porta-baldo, horas 1,46 + 1,21 1,49 + 1 0,89
Tempo de isquemia, horas 5,66 + 3,1 5,59 +2,7 0,90
Doenca nos 3 vasos, % 3 16 0,06
Envolvimento da artéria descendente anterior, % 39 41 0,20
Diametro de referéncia do vaso, mm 3,42 4+ 0,52 3,4+0,56 0,81
Extensdo da lesdo, mm 19+10,3 17,6 + 7,08 0,46
Fluxo TIMI 3, %
Pré 8,8 4,5 0,43
Pos 87 91 0,95
Blush 3, %
Pré 7,4 0 0,08
Pos 63 60 0,82
Escore TIMI 2,94 + 1,89 3,47 +1,96 0,18
Laboratério
Glicemia, mg/dI 174,58 + 71,36 156,35 + 58,58 0,17
Colesterol total, mg/d| 204,59 + 49,71 199,49 + 49,03 0,61
HDL-colesterol, mg/d| 39,6 + 11,9 41,4+11,8 0,45
Triglicerideos, mg/dI 180,30 + 199,17 132,47 + 120,71 0,13
Proteina C-reativa, mg/d| 1,05 + 2,75 0,68 + 0,97 0,42
Fibrinogénio, mg/dI 211,64 + 58,2 195,24 + 61,39 0,19
Hematocrito, % 41,5+ 4,19 41,2 + 3,51 0,73
Hemoglobina, g/dI 13,9+ 1,38 13,8 + 1,46 0,76
Leucdcitos, mm? 13.392 + 4878 14.018 + 4708 0,50
Plaquetas, mm? 254.816 + 70.241  248.500 + 68.550 0,65
Creatinina, mg/d| 1,05 +0,37 0,96 + 0,29 0,23
Pico CK-MB, ng/ml 42,7 + 80,7 30,4 + 37,6 0,28
Pico troponina US, ng/dI 1.440 + 2741 2.044 + 3670 0,46

CK-MB = creatina quinase fragao MB; HDL = lipoproteina de alta densidade (high density lipoprotein).
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TABELA 2
Medicamentos administrados nas primeiras 24 horas de internacao

Recente Nao-recente
(n=68) (n=44) P
Aspirina, % 97 98 0,84
Clopidogrel, %
300 mg 10 11 0,85
600 mg 88 89 0,94
Inibidor da glicoproteina Ilb/llla, % 54 45 0,35
Heparina, % 100 97 0,40
Estatina, % 88 81 0,31
Betabloqueador, % 76 72 0,60
Inibidor da enzina conversora da angiotensina, % 75 74 0,94
Nitrato, % 34 21 0,14
TABELA 3
Caracteristicas histopatolégicas
Recente Nao-recente
(n=68) (n=44) P
Namero de fragmentos 3,7+3,3 38+3,2 0,80
Dimensao, mm 0,53 +0,43 0,57 +0,35 0,61
Volume, pm? 19+ 18,6 25,3+ 24,3 0,12
Gloébulos vermelhos, % 36,5+ 23,9 27,05 + 22,66 0,03
Globulos brancos, % 15,4+ 10,2 18,2 +11,9 0,19
Fibrina, % 48,3 +22,0 54,9 + 20,4 0,11
que o processo da trombose pode se iniciar horas
97 pooa antes do inicio dos sintomas e da oclusao completa
?1 78 P=013 do vaso, conforme ja relatado previamente em outros
81 estudos.*'*'7 Por outro lado, ndo identificamos associa-
4 ¢oOes estatisticamente significantes entre a caracteriza-
6

MRecente
M Lisado/organizado

Obito 1AM Trombose AVC

Figura 4 - Desfechos cardiovasculares em 30 dias. AVC = acidente
vascular cerebral; IAM = infarto agudo do miocérdio.

ao tratamento e desfechos clinicos. Apesar de incluir
predominantemente pacientes com tempo do inicio da
dor < 12 horas, trombos antigos foram identificados em
aproximadamente um ter¢o dos casos, demonstrando

¢do histopatolégica da idade do trombo e desfechos,
tempo do inicio dos sintomas ou outras variaveis
clinicas e angiograficas. Ao nosso conhecimento,
este é o primeiro estudo em nosso meio que avaliou
as caracteristicas histopatolégicas de pacientes com
IAMCSST submetidos a ICP primaria.

Estudos prévios avaliaram a associagdo entre a idade
dos trombos por meio de avaliagdo histopatoldgica e
achados clinicos, laboratorais e angiograficos®”*. Em um
relato com 959 pacientes com IAMCSST submetidos a
ICP primaria, trombos recentes estavam presentes em
60% dos casos e trombos lisados ou organizados em
40%, achados similares aos de nosso estudo. A embo-
lizagdo distal, nesse estudo, foi o Ginico aspecto clinico
com associacdo estatisticamente significante com a
presenca de trombos recentes.”> Em outro relato com
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99 amostras de trombos aspirados, ocorreram 31 casos
de trombos organizados (16%), 70 casos de trombos
lisados (35%), e 98 casos de trombos recentes (49%),
sendo a idade do trombo relacionada com idade do
paciente, sexo masculino, e extensdo da lesdo.* Em
um estudo com correlagao eletrocardiografica, foi de-
monstrada associagcdo entre a recuperagao incompleta
do segmento ST e a presenca de trombos antigos, e
essa alteragao eletrocardiografica foi um forte preditor
de mortalidade a longo prazo, independentemente da
histopatologia dos trombos aspirados.” Finalmente,
em uma analise com seguimento tardio, observou-se
aumento de mortalidade em 4 anos em pacientes com
trombos antigos, quando comparados aqueles com
trombos recentes."

Embora com ndmero significativo de pacientes, as
andlises descritas sdo limitadas pelo longo tempo de
inclusdao dos pacientes (desde o ano de 2000) e pela
utilizacao de dispositivos mecanicos de aspiragdo. Essas
caracteristicas poderiam influenciar os resultados em
virtude de mudancas no tratamento farmacolégico e
nas técnicas de realizagdo da ICP primaria na Gltima
década. O uso de dispositivos de aspiragdo mecanica
poderia alterar as caracteristicas histopatolégicas dos
trombos, influenciando essa andlise de forma diversa
dos dispositivos de aspiragdo manual. Em nosso estudo,
ndo observamos associagdo entre a idade do trombo
conforme a classificagdo histopatolégica proposta e
dados clinicos, angiograficos e laboratoriais. Embora
com populagdo menor que a dos estudos do grupo
holandés, nossa amostra utilizou somente dispositivos
de aspiragdao manual, que sdo a principal técnica utili-
zada contemporaneamente, e foi coletada recentemente,
sendo representativa do mundo real.

No Thrombus Aspiration during Percutaneous co-
ronary intervention in Acute myocardial infarction Study
(TAPAS), o exame histopatolégico confirmou aspiragao
bem-sucedida em 73% dos pacientes, e que trombos
predominantemente compostos de plaquetas (trombos
recentes) sdo comuns em pacientes com IAMCSST.
Nesse estudo, trombos de plaquetas foram principal-
mente pequenos ou moderados em tamanho, ao passo
que os trombos ricos em eritrocitos eram de tamanho
moderado a grande.'®

A oclusao arterial aguda que determina o IAMCSST
é um dos acontecimentos finais na progressao da placa
aterosclerética para sua fase de ruptura ou erosdo, e
essas alteracdes morfolégicas podem ocorrer dias a
semanas antes dos sintomas.'®20 E possivel que a ati-
vidade inflamatéria continuada na placa de ateroma
esteja intimamente relacionada com a velocidade de
formagdo ou propagacdo de trombos coronarios. Em
nosso estudo ndo foi identificada associagdo entre a
proteina C-reativa, um marcador validado de atividade
inflamatoria, e as caracteristicas histopatolégicas do
trombo.
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O comprimento do trombo pode ser outro fator
importante na determinagdo da carga trombodtica. A
maturagdo ocorre mais rapidamente nas extremida-
des por meio da formagao do tecido de granulagao,
enquanto nos segmentos mediais permanecem enri-
quecidos em plaquetas e de fibrina."'>?" Os autores
descreveram que a maior dimensao e o maior volume
das amostras avaliadas foram relacionados com a idade
do trombo (P = 0,01 e P = 0,04, respectivamente).
Kraemer et al.” e Rittersma et al.> descreveram que
trombos mais antigos foram identificados em 79 de
115 (69%), e que as mulheres apresentaram mais
frequentemente erosdo, com maior prevaléncia de
trombos nao-recentes (44 de 50, 88%) que de rupturas
(35 de 65, 54%; P < 0,001).

CONCLUSOES

Em pacientes com IAMCSST submetidos a ICP pri-
maria, dois tercos dos trombos aspirados apresentam
caracteristicas histopatolégicas de trombos recentes. No
entanto, nao foram observadas associagoes significativas
entre essas caracteristicas e aspectos clinicos, labora-
toriais e angiograficos nesta amostra contemporanea e
representativa do mundo real.
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