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RESUMO

A mais conhecida e principal funcdo plaquetaria esta relacionada ao controle de
sangramento apds um dano vascular. No entanto, plaquetas estdo envolvidas em muitos outros
processos, tais como iniciar e amplificar a inflamacéo, interagir com células da resposta
imune, além de participar na progressdo tumoral, angiogénese e metastase. Neste sentido, esta
claro que plaquetas apresentam funcdes no processo inflamatério e podem influenciar
respostas imune, além de desordens plaquetarias autoimune e relacionadas a presenca de auto-
anticorpos apés transfusbes, como por exemplo, na lesdo pulmonar aguda associada a
transfusdo. Recentes observacgdes tém estabelecido novos paradigmas relacionando plaquetas

a biologia molecular.

A nocgdo geral de que plaquetas funcionais sdo importantes para 0 sucesso de
processos hematogénicos corroboram com inovacdes experimentais e também ligam a
processos de interacdo plaquetas-células tumorais e seu microambiente que regula a
progressdo maligna. Plaquetas contribuem na sobrevivéncia e disseminacdo de células

tumorais.
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INTRODUCAO

As plaquetas sdo células efetoras da hemostasia e altamente especializadas, de origem
mieloide, circulam no sangue como citoplastos anucleados em estado de repouso. Em resposta
a sinais de ativacdo, seu fenOtipo quiescente muda para uma célula efetora e versatil,
desempenhando fungdes como adeséo, agregacdo, formacdo do “tampao” hemostatico. Além
disso, participam de processos adicionais, desempenhando um papel chave em processos
inflamatdrios, de reparo vascular, tecidual e participam da modulacdo do sistema

imunologico, como reagdes autoimune e desordens aloimunes.

Ha varias descobertas pertinentes as influéncias das plaquetas em processos
considerados como ndo tradicionais, tais como: capacidade de sintetizar proteinas,
mecanismos inesperados de splicing (processo que remove 0s introns e junta 0s éxons depois
da transcricdo do RNA), processo de morte celular (anuclear) programada, envolvimento de
plaquetas na sinalizacdo de células-tronco, reparo vascular, processos tradicionais de
interacdes com células endoteliais e com leucdcitos envolvendo mecanismos de adeséo,
agregacdo, formacdo do tampdo hemostatico e retracdo do coagulo em sitios de danos

vasculares.

Os componentes do spliceossomo (estrutura fundamental para clivar essas ligacOes
entre os nucleotideos) estdo presentes no citoplasma de megacariécitos humanos e em pro-

plaquetas (extensdes dos megacaridcitos).

As plaquetas primarias humanas também contém fatores de spliceossomo que incluem
pequenos RNAs nucleares (herdados do megacariocito), proteinas de splicing e pre-mRNAs

enddgenos.

ORIGEM DAS PLAQUETAS

As plaquetas sdo fragmentos citoplasmaticos dos megacariocitos (ndo possuem
nucleo) diferenciados na medula 6ssea e no pulmao que se estendem multiplamente, com
alongamento de suas extremidades. A forma é discoide, com um didmetro normalmente de 2 a
3 um, espessura em torno de 1 um e volume de 7 fL formando as pro-plaquetas (PPs) ou

plaquetas reticuladas.



Uma vez formadas as PPs, todo o conteldo intracelular é transferido dos
megacaridcitos a essas estruturas, que posteriormente conduzem a migracdo para suas pontas
via trilhas microtubulares, um regulado processo de translocacdo do seu conteudo e de
mudanca conformacional. Desta maneira, podemos afirmar que plaquetas sd@o formadas a
partir das pontas das PPs as quais s&o mais densas e mais ativas no processo de formagéo do
trombo hemostéatico do que plaquetas maduras, pois contém um reticulo endoplasmético
grosseiro e uma carga maior de mRNAs. A determinacdo do numero de PPs é util para
monitorar a trombopoiese e o turnover de plaquetas maduras. As plaguetas maduras formadas
circulam no sangue por aproximadamente 7 - 10 dias, periodo esse que pode ser menor, uma
vez que essas células anucleadas sejam ativadas e depositadas em sitios de dano vascular,
inflamatdrio, sequestradas pela microvasculatura e/ou, programadas por apoptose/morte

programada anuclear.

Estudos in vitro de diferenciacdo dos megacaridcitos a partir de células progenitoras
hematopoiéticas mostram o processo de formacdo das plaquetas que é altamente regulado
para a transferéncia dos constituintes intracelulares dos megacariécitos para a formacdo das
pro-plaquetas para finalmente formar a plaqueta madura circulante. Em 2007, utilizando a
técnica de microscopia intravital Junt et al. observaram a formacéo de extensdes de PPs na
medula e em vasos sanguineos sinusoidais de camundongos transgénicos que expressam
trombopoetina ligada a GFP (green florescent protein), onde aparentemente forcas de
cisalhamento aparecem para liberta-las das células mée. Para corroborar com esses dados,
Geddis e Kaushansky identificaram células circulantes com morfologia de PPs no sangue de
animais, sugerindo a possibilidade da formacdo continua de plaquetas maduras em vasos

periféricos.

Achados adicionais ddo suporte a essas observagdes, que datam de 1925, indicando
gue a contagem de plaquetas é mais alta em vasos pulmonares em comparagdo com aquela do
sangue arterial pulmonar, sugerindo que PPs circulantes sdo processadas em plaguetas

maduras no pulméo.

Como a trombopoiese € alterada em doencas inflamatdrias pulmonares, e quais as suas
consequéncias, ainda é um processo desconhecido. Além disso, ha mecanismos adicionais de
geracdo de plaquetas na circulacdo periférica, que podem ser influenciados por danos

inflamatdrios. Ha evidéncias que o pulmao é um reservatdrio de megacariocitos, além de ser



um local de processamento de PPs. Megacariocitos sao descritos como células polipléides e

que se acumulam em pulmdes de humanos e roedores.

ESTRUTURAS PLAQUETARIAS

Plaquetas estdo envolvidas em processos dindmicos como a hemostasia, inflamacao,
imunidade e cancer, processos que necessitam de uma série coordenada de eventos que
envolvem receptores de membrana, sinais bidirecionais intracelulares com liberacdo de

proteinas e de fatores inflamatérios.

Os receptores plaquetarios estdo na vanguarda das pesquisas recentes, e grandes
avancos foram feitos a fim de compreender suas fun¢ées moleculares e o curso de suas vias

de sinalizacéo.

Estudos in vitro e in vivo, principalmente em modelos animais, sobre as fungdes dos
receptores de superficie plaquetaria, incluindo a inibicdo farmacoldgica por antagonistas
especificos, tém ajudado a revelar novos mecanismos de como a propensdo trombdtica e

hemorrégica das plaquetas é controlada em processos fisiopatoldgicos.

Uma grande variedade de receptores transmembranares cobre a membrana das
plaquetas, incluindo muitas integrinas (allbB3, a2B1, a5p1, a6p1, avp3), receptores ricos em
leucina (LRR) (glicoproteina [GP] Ib/IX/V, receptores Toll-like), receptores acoplados a
proteina G com sete dominios transmembranicos (GPCR) (PAR-1, PAR-3 e PAR-4
receptores ativados por proteases — principalmente trombina, P2Y1 e P2Y12 receptores de
ADP, receptores prostanoides — TPA, TPB — e receptores TXA2), proteinas pertencentes a
superfamilia das imunoglobulinas (GP VI, FcgRIIA), receptores do tipo lectina (P-selectina),
receptores tirosina-quinase (receptor de trombopoietina, Gas-6, efrinas e quinases Eph) e uma
variedade de outros tipos (CD63, CD36, receptor do tipo TNF, entre outros). Muitos destes
receptores sao encontrados em outros tipos celulares, mas alguns sdo apenas expressos em
plaquetas, como a P-selectina. Neste cenario, estd bem estabelecido que os principais
receptores plaquetarios tém um papel proeminente na funcdo hemostatica, permitindo
interacOes especificas e funcionais com proteinas adesivas vasculares e com seus agonistas

sollveis. Além disso, é cada vez mais reconhecido que esses receptores estdo envolvidos em



outros processos ndo menos importantes como inflamacg&o, crescimento tumoral, metéstase e

resposta imune.

Internamente, as plaquetas contém um citoesqueleto, um sistema tubular denso,
poucas mitocondrias, granulos de glicogénio, granulos de estocagem do tipo alfa e denso,
peroxissomos, mMRNAs, complexo de spliceossomo, proteassomo e ubiquitina, bem como

outras estruturas.

Os granulos a-mantém as proteinas relevantes para a funcdo hemostatica, como o fator
de von Willebrand (VWEF), fibrinogénio, P-selectina, PECAM-1, CD40 (CD154), fator 4
plaquetario, B-tromboglobulina, trombospondina, fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGF), Fator V, bem como um estoque de GP IIb/I1Ia (allbB3). Porém, quando o estimulo é
muito intenso e esse estoque proteico/proteinico é consumido, as plaquetas iniciam um
processo de sintese de proteinas através de seus mRNAs herdados da célula de origem, os

megacaridcitos.

Os granulos densos, por outro lado, s&o ricos em nucleotideos (ADP e ATP),
serotonina, histamina, pirofosfato e célcio. Apos a ativacdo, o conteudo dos granulos €

liberado lentamente para promover ainda mais a adesao e agregacdo plaquetaria.

Diante dessas estruturas internas plaquetérias, a principal funcdo das plaquetas é a de
impedir a perda de sangue apds o trauma do tecido e a exposic¢do da matriz subendotelial. No
entanto, a fronteira entre o fisiol6gico (hemostasia) e o patoldgico (trombose) é muito estreita,
ja foi reconhecido o papel das plaquetas no desenvolvimento da aterotrombose, a principal
causa de morte no mundo, devido ao aumento na expectativa de vida, a problemas

relacionados a mudancas socioecondmicas e a urbanizacéo.

A contribuicdo das plaquetas para o crescimento do trombo é espacial, ou seja,
plenamente dependente da sua localizacdo no interior da circulacdo sanguinea. A participacdo
das plaquetas na hemostasia e trombose tém sido amplamente investigadas nas ultimas
décadas. As pesquisas tradicionais nesta area utilizam técnicas comuns para o estudo de
processos bioquimicos, da biologia celular e molecular plaquetaria, e vém proporcionando
uma valiosa visao sobre os elementos e 0s sinais que regulam a ativacdo, adeséo e agregacao

plaquetaria.



FUNCAO CLASSICA DAS PLAQUETAS E DESCOBERTAS RECENTES

Plaquetas sao células efetoras da hemostasia. Uma funcéo priméria das plaquetas, bem
conhecida, € limitar a hemorragia apds um trauma ou dano vascular, ou seja, a formacao do
tampéo plaquetario. Para tanto, as plaquetas devem ser recrutadas e ativadas. Esses processos
sdo iniciados com a adesdo a matriz subendotelial exposta em sitios especificos do endotélio
lesado via glicoproteina Ib/V/IX de superficie endotelial, que reconhece o VWF e outros
ligantes. Uma variedade de integrinas da superficie plaguetaria, bem como receptores de
coldgeno, adere & matriz subendotelial. A ativacdo das plaquetas via receptores acoplados a
proteina G, pode ser iniciada por proteases ou gera endogenamente o tromboxano A2. Os
receptores ativados por proteases (PARs) sdo clivados por trombina, uma serinoprotease, e 0s

outros receptores, ndo ativados por proteases, reconhecem ADP.

Outros agonistas rapidamente amplificam e iniciam a adesdo, medeiam a agregacéo e
recrutamento de plaquetas adicionais ao sitio da lesdo. A ativacdo celular converte a integrina
alIBB3 (glicoproteinallb/IIIA — a principal integrina célula-especifica em megacariocitos e
plaquetas) a um estado conformacional adequado para a ligacdo ao fibrinogénio, fibrina e
outros ligantes, mediando uma agregacao homotipica e eventos adicionais de adesdo. O tempo
é fator limitante, neste cenario onde, cada uma dessas respostas ocorre dentro de segundos a

minutos apds a ativacao.

Em resposta ao enlace da integrina as moléculas de adesédo e a ativacdo por agonistas
descrita acima, inicia-se o0 processo de splicing. O complexo de spliceossomo recrutado nas
plaquetas remove precisamente os introns do pré-mRNA, e obtém um mRNA maduro que é
traduzido em proteina. Esse mecanismo de splicing, totalmente dependente de ativagdo por
agonistas, ¢ uma funcdo ndo tradicional das plaquetas e demonstra a especializacdo notavel
destas células anucleadas na regulacdo do seu préprio conteddo de mRNAS e posteriormente
do seu contetido de proteinas. Embora este mecanismo seja Unico para as plaguetas, sugere
também a diversidade anteriormente ndo reconhecida sobre os papéis funcionais do

spliceossomo em ceélulas eucarioticas.

Interrupcdes genéticas e farmacoldgicas dos processos citados causam sangramentos
fornecendo clara evidéncia do critico papel das plaquetas na fisiologia da hemostasia. Cada
passo é um importante alvo para estratégias terapéuticas em doencas trombaticas. Além disso,

para a rapida formacdo da barreira hemostatica e o fornecimento de componentes celulares ao



molde do coagulo, as plaquetas também medeiam a retracdo do coagulo, em um processo
prolongado e amplamente explorado in vitro, onde a estabilizacdo do coagulo da inicio a sua

remodulacéo.

Trés sistemas moleculares contribuem para o arsenal antitrombético do endotélio: o
sistema ciclooxigenase/prostaciclina, a sintese do éxido nitrico (NO) a partir da L-arginina e

da arginase e o sistema da ecto-adenosina difosfato.

As vias endoteliais que regulam a ativacdo e desativacdo, devido a isso, as plaquetas
foram designadas como celulas anucleadas exclusivas de depdsitos de estruturas
subendoteliais e de sitios primarios hemostaticos de formacdo do coagulo, e
consequentemente sdo repelidas a partir da superficie endotelial intacta. A matriz
subendotelial exposta é claramente um sitio preferencial de deposicdo de plaquetas no fluxo

sanguineo.

As plaquetas ativadas que se acumulam em sitios de dano vascular ou na ruptura dos
vasos podem transmitir sinais inflamatorios a células endoteliais, um potencial mecanismo de

amplificacdo na hemostasia, trombose e inflamacéo.

As plaquetas tém atividade relevante na hemostasia, além das tradicionais e bem
conhecidas respostas de adesdo, agregacdo e formacdo do tampdo hemostatico. Plaquetas
ativadas fornecem uma superficie negativa com a exposi¢do do fosfolipideo de membrana,
fosfatidilserina. Essa exposicdo regula o processo da coagulacao, por controlar a formacao de
trombina, fornecer sitios de ligacdo para os fatores Xa e Va, alterar alostéricamente suas
atividades proteolitica e de cofator e finalmente atuar na catélise da via extrinseca da cascata
da coagulacédo pelo complexo fator tissular/fator VIla. Esse € um passo critico na propagacao
e estabilizacdo do coagulo. Ha tempos, o sistema da coagulacdo é discutido como o sistema
fisiologico da coagulacdo, onde as intervencdes do sistema da coagulacdo levam a
combinacdo das anteriormente separadas vias intrinsecas, extrinsecas e via comum. Hoje se
sabe que ha uma amplificacdo de sinal e que h& a ativacdo concomitante das vias, uma
retroalimentacdo da catalise da cascata onde o fator limitante é a velocidade de ativacdo dos

fatores da coagulacao.

E vasta a literatura que indica a capacidade crescente pré-inflamatoria das plaquetas.

Neste cenario, surgem as microparticulas de plaquetas, que sdo vesiculas intactas, de 0,2 a 1



um de diametro, que se formam por brotamento da membrana da plaqueta ativada que
carregam o fator tissular liberado na propagacdo do codgulo. Neste contexto inflamatério
podemos ainda citar a participacdo da plagueta na interacdo com o endotélio e com leucdcitos,
onde ocorre a expressao de moléculas de adesdo celular (CAM), como a E-selectina, na
superficie da parede dos vasos sanguineos e em leucdcitos presentes no fluxo sanguineo. O
primeiro passo do processo de interacdo é realizado pela PSGL-1 versus P-selectina e/ou E-
selectina. Essa interacdo resulta no rolamento de leucdcitos pela superficie da célula
endotelial por uma adesdo estavel e transmigracdo das células brancas até o interior do tecido
inflamado. Apos a exposicdo da P-selectina na plaqueta ao ligante PSGL-1 na superficie de
leucdcitos, inicia-se a sinalizagdo intercelular justacrina e a expressao génica de mediadores

inflamatdrios liberados por leucdcitos (células alvo).

A sintese do fator tecidual se d& exclusivamente por plaquetas ativadas e é regulada
por um processo de splicing e de translocacdo de pré mRNAs. Ha evidencias de que o fator
tecidual pode contribuir para a iniciacdo e a amplificacdo do mecanismo da coagulacéo e,
consequentemente, ser sintetizado e exposto por plaquetas ativadas em sitios de hemostasia
primaria. Em paralelo, resultados demonstram que plaquetas ativadas fornecem sinais que
induzem a sintese de fator tecidual também por mondcitos, os quais também se acumulam em
coagulos e em sitios de danos vascular. Desta forma, as plaquetas ativadas possuem novas
atividades identificadas, as quais podem influenciar na formacdo do codgulo via mecanismos
que complementam sua rapida deposi¢do ao tampao hemostatico. Essas atividades ou outras
funcgBes inflamatdrias das plaquetas podem fornecer novos alvos moleculares no tratamento

de trombose venosa e tromboembolismo ou mesmo no dano agudo pulmonar.

A ideia de que plaquetas sdo conhecidas por suas imediatas atividades hemostaticas, é

também uma visdo restrita de suas funcgdes fisiopatoldgicas.

Sendo notavelmente efetoras nos processos inflamatério e imune e respondendo a
estimulos externos derivados de outras células, as plaquetas estdo envolvidas na inflamagéo e
na hemostasia. Tais propriedades podem ser expressdo de uma capacidade evolutiva
conservada que foi mantida quando a defesa do hospedeiro era restrita a uma, ou a um nimero

pequeno de atividades, antimicrobianas ou de reparo.

Foram descobertos os receptores Toll-like que modulam a sinalizacdo inflamatoria e

respostas trombaticas na sepse e em outras condigdes patologicas, como o cancer. Outros



sistemas de transducao de sinais em plaquetas sdo os ativados por trombina e/ou PAF (platelet
activating factor), que também ligam hemostasia e inflamagéo sob condigdes fisiopatoldgicas.
As plaquetas também tém outras habilidades no processo inflamatorio, elas podem liberar
uma variedade de citocinas e quimiocinas, fornecendo mecanismos rapidos na resposta
inflamatoria aguda. E ainda, as plaquetas rapidamente sintetizam o eicosandide tromboxano

A2, que modula a resposta imune e a hemostasia.

Plaquetas também sintetizam uma citocina inflamatoria reguladora pleiotrépica com
maltiplas acGes de reparo, a interleucina 1B (IL-1B). A IL-1pB sintetizada por plaquetas
ativadas pode induzir respostas inflamatdrias em células endoteliais humanas. Sua sintese em
plaquetas se da pelo processo de splicing e translocacdo do pre-mRNA via sinal dependente,

como a ativacao por trombina.

Ainda relacionada a resposta imune, as plaquetas também tem a capacidade de alterar
direta ou indiretamente a ontogénese, funcdo de macrofagos e células dendriticas. Onde
influenciam no espectro inflamatdrio e nas respostas imune inata e adquirida, através de seus

sistemas moleculares e sinalizacdo justacrina.

Na resposta imune adaptativa ou em sitios inflamatorios, ha a ativacdo de plaquetas
quiescentes na circulagcdo sanguinea, com consequente agregacdo plaquetaria, exposi¢do na
superficie plaquetaria de P-selectina, secrecdo de quimiocinas, citocinas, fatores de
crescimento e ainda ha a sintese de mediadores lipidicos como tromboxano A2 e PAF. E em
resposta a esses mediadores lipidicos as plaquetas sintetizam rapidamente IL-1p por via pds-
transcricdo, e essa citocina pode permanecer associada a célula ou pode ser liberada em

solucdo ou em associacdo a microvesiculas.

Em sistemas in vitro, quando sintetizada por plaquetas ativadas a IL-1p ¢ direcionada e
depositada aos coagulos de fibrina. Se isso ocorre in vivo, coagulos e trombos podem agir
como reservatorios locais de citocinas, e a IL-1B pode sinalizar para células endoteliais
humanas a sintese de moléculas de adesdo, as quais modulam a ativacdo e o acimulo de PMN
(células polimorfonucleadas). As plaquetas podem também induzir respostas inflamatorias
por expor o ligante CD40 a uma proteina do tipo fator de crescimento do tipo TNF-a (fator de
necrose tumoral), que é reconhecida pelo receptor CD40 na superficie de células endoteliais.



SINTESE DE MEDIADORES POR PLAQUETAS ATIVADAS

A ideia de que plaquetas sd@o apenas estocadoras de proteinas e de mediadores
bioativos esta ultrapassada. Elas contém uma carga de mRNA herdada dos megacariocitos e

sdo capazes de sintetizar suas proprias proteinas e outras moléculas.

Plaquetas sintetizam tromboxano A2 de forma rapida e eficaz a partir da via do &cido
araquidonico, através da ciclooxigenase e também da via da lipoxigenase para metabolizar o
aracdonato a 12-hidroxi-eicosanoide. O tromboxano A2 tem atividade pré-tromboética e pro-
inflamatoria, e a lipoxigenase plaquetaria pode mediar a producdo de lipoxinas em interagdes

plaqueta-neutrdfilo.

As plaquetas ainda sintetizam PAF, e além de lipideos, plaquetas ativadas produzem
anion superoxido e outras espécies reativas de oxigénio (ROS — reactive oxigen species) via
NADPH oxidase. A geracao do anion superoxido, por plaquetas ativadas, leva ao acumulo de
plaquetas no trombo em crescimento e pode prejudicar as atividades inibitorias do NO
localmente liberado pelas células endoteliais. A capacidade de sintetizar tromboxano A2,
ROS e lipoxinas fornecem mecanismos pelos quais as plaquetas ativadas podem modificar os

eventos vasoativos, inflamatorios e hemostaticos.

Enquanto a sintese de lipideos biologicamente ativos e a geracdo de ROS estdo
estabelecidas como funcgdes de plaquetas ativadas, recentemente se descobriu que plaguetas
maduras e circulantes sintetizam proteinas em resposta a ativacdo por trombina e outros sinais

fisioldgicos de ativacao.

Em resumo, esta nova funcdo plaquetaria de sintetizar proteinas ocorre por um
repertorio pos-transcricdo herdado dos megacariécitos, consistente com o fato de que as
plaquetas sdo células anucleadas e ndo transcrevem mRNAs (com excecdo da transcri¢do

mitocondrial).

O diferencial atribuido a sintese de proteinas especificas por plaquetas é que o
processo ocorre em plaquetas ativadas e ndo em plaquetas em repouso, ou seja, a traducdo em

plaquetas € sinal dependente.

O primeiro exemplo de que esse processo ocorre em plaquetas foi a sintese de BCI-3
(B cell lymphoma-3) por plaguetas humanas ativadas, tal processo atua sobre o controle



especializado de traducdo por uma quinase de mamifero mTOR (mammalian target of
Rapamycin). A sintese da BCI-3 em plaquetas humanas ativadas auxilia na regulacdo da
retracdo do coagulo. Além disso, € possivel que a traducdo e a sintese sinal dependente da
BCI-3, por plaquetas, podem modificar o deposito de fibrina e o trombo intravascular,
principalmente em danos pulmonares. Um importante ponto da sintese da BCI-3 e de outras
proteinas chaves é o fato de ser iniciado rapidamente por plaquetas ativadas.

A sintese acelerada de produtos proteicos € uma vantagem bioldgica de controle da
traducdo dos mRNA anteriormente transcritos em megacariécitos. 1sso € claramente vantajoso
as plaquetas, uma vez que estas células sdo de resposta rapida em ferimentos e na hemostasia.
Além disso, a traducdo (sinal dependente) de novas proteinas por plaquetas continua por
varias horas, indicando que a resposta dessas células anucleadas nao esta limitada a adesdo, a

agregacdo e a degranulacdo dos primeiros minutos da hemostasia.

Com o advento da analise protedmica em plaquetas, algumas de suas funcGes no
sistema imune, antes desconhecidas, estdo cada vez mais em evidéncia. Por exemplo, a
andlise protedmica tem demonstrado que plaquetas tem habilidade de secretar mais de 300
diferentes proteinas apds a sua ativagdo por trombina, algumas das quais estdo a interleucina-
1 (IL-1), receptores Toll-like e CD40L, proteinas envolvidas em outros processos além da
coagulacdo sanguinea. Portanto, a compreensao de toda a gama de funcdes plaquetarias esta

se tornando mais complexa e necessaria.

Mediadores bioativos paracrinos e a expressdo de moléculas de adesdo por plaquetas
ativadas facilitam tanto interacGes homotipicas (plaqueta-plaqueta) como interacdes
heterotipicas (plaquetas-populacfes celulares do sistema imune) e iniciam assim respostas
funcionais espacialmente localizadas, na forma justacrina. Por exemplo, plaquetas ativadas
medeiam a adesdo de neutrofilos ao endotélio e também regulam suas fungdes pro-
inflamatdrias. Outro exemplo é a interacdo de plaguetas ativadas com células dentriticas
estimulando a liberagcdo de citocinas inflamatérias em sitios de lesdo tecidual. Com base
nessas novas facetas das funcbes das plaquetas bem como seus papéis tradicionais na
hemostasia, estas celulas anucleadas sdo cruciais mediadores na comunicagdo celular em

processos inflamatorios.

Além disso, embora as plaquetas expressem poucas moléculas integrais de membrana

do tipo MHC (major histocompatibility complex), elas podem adsorver (reter a superficie)



moléculas soluveis do tipo MHC de classe | derivados do plasma, implicando por exemplo

em reacOes pds transfusionais.

Doencas inflamatorias e algumas desordens pulmonares causam acumulo de plaquetas
no pulmdo, e remotas lesdes teciduais e condigbes sistémicas como a sepse podem ativar

plaquetas na circulagéo.

LESAO PULMONAR AGUDA ASSOCIADA A TRANSFUSAO

Transfusion-Related Acute Lung Injury (TRALI) é definida como uma sindrome de
edema pulmonar nao cardiogénica e relatada temporariamente, apos transfuséo de produtos do
sangue, e que usualmente ocorre entre 30 minutos e 6 horas ap0s a transfusdo de
hemocomponentes que contém plasma, incluindo transfusées de plaquetas sdo relacionadas a
TRALI. Estudos clinicos e experimentais indicam que a TRALI é causada pela infusdo de
anticorpos anti-neutrofilos e de lipideos biologicamente ativos, em plasma para transfusdo ou

em concentrado de plaquetas, atuando juntamente com os primeiros PMNs aderidos.

O significado da TRALI na medicina transfusional ressurgiu recentemente, por ter

sido classificada como uma das principais causas de mortes relacionadas a transfuséo.

Estudos sobre o papel das plaquetas na TRALI mostram a ligacdo com o0s receptores
Toll-like que podem levar a liberacdo de CD40 sollvel.

Uma vez ativadas, as plaquetas participam diretamente no dano pulmonar, e se houver
a ativacdo de PMNs por anticorpos anti-neutréfilos e/ou por mediadores lipidicos derivados
de plaquetas, essas células contribuem para o dano na membrana do capilar alveolar.

PLAQUETAS E O CANCER

A hipdtese de que as células tumorais podem manipular a habilidade das plaquetas a
regularem a angiogénese por causarem um “sequestro” plagquetario a sitios secundarios
tumorais € amplamente discutida. Além da sua participacdo na angiogénese ha evidéncias que

plaquetas ddo suporte a metastase tumoral.



A ativacdo plaquetéria e a ativacdo do sistema de coagulacdo tém papéis cruciais na
progressao do cancer. No sistema circulatério, as plaquetas atuam como “guardids” das
células tumorais evitando sua identificacdo e eliminacao pelo sistema imune. Neste sentido, as
plaquetas promovem o transporte, parada e aderéncia das células tumorais ao endotélio, dando

suporte ao estabelecimento de sitios tumorais secundarios.

Pacientes com cancer apresentam frequentemente sinais de trombose, e esses sinais se
tornam mais severos de acordo com a progressdo da doenca e estagios de metastase. Diversas
formas de tromboses incluem coagulacdo intravascular disseminada, tromboflebite
migratoria e embolismo pulmonar indicando ativacéo plaquetéria aberrante. Desta maneira, se
esses eventos trombaticos ndo sdo detectados, podem-se identificar anomalias nos parametros
da coagulacdo que estdo aumentados em pacientes com cancer, bem como estd aumentada a

renovacgéo de plaquetas.

A metastase a 6rgdos distantes do sitio primario do tumor depende de interacdes entre
as células tumorais e o microambiente do hospedeiro, como a circulacdo, vasos linfaticos e

tecidos alvo.

Para que as células tumorais alcancem outros sitios hd o envolvimento de células do
sangue, componentes do sistema da coagulagdo, células estromais e a matriz extracelular.
Dentre as células do sangue que contribuem para a metastase estdo as células endoteliais,
plaquetas, linfocitos, macrofagos, mastocitos e células progenitoras derivadas da medula

Ossea.

Para que ocorra a expansao de tumores e metastases, ocorre 0 recrutamento de novos
vasos para garantir nutrientes e oxigénio para o futuro crescimento da lesdo. Contribuindo
para esse processo estdo as plaquetas ativadas que liberam fator de crescimento endotelial

vascular (VEGF), promovendo assim a angiogénese.

Muitas das fungBes ndo hemostaticas das plaquetas podem resultar a partir da sua

capacidade de estocar numerosos fatores bioativos em seus granulos intracelulares.

A ativacdo de plaquetas pode ocorrer localmente dentro do ambiente vascular tumoral,
ou de forma sistémica, como é observado em pacientes com cancer de prostata, mama,
pulmdo, colon e tumores géastricos. A vascularizagdo do tumor com vazamento pode expor

proteinas de matriz como o colageno, um potente ativador plaquetéario.



As plaquetas também tém sido citadas por atuarem localmente em vasos sanguineos

através da liberacdo de seus fatores bioativos.

O interessante nesse processo é que os fatores a serem liberados e a intensidade com
que isso acontece depende do estimulo dado pelo ambiente a plagueta. Como por exemplo,
granulos plaquetarios carregados com VEGF sdo seletivamente liberados apés a ativacéo de
receptores ativados por proteases (PAR-1) e granulos contendo endostatina (fator anti-
angiogénico) sdo liberados apds a ativacdo de PAR-4. Esses achados ndo sO explicam uma
funcgéo importante das plaquetas na hemostasia, mas também sugerem que as celulas tumorais

podem usar as plaquetas como balanco no ambiente angiogénico.

CONCLUSOES

H& cinquenta anos, as plaquetas eram consideradas como 0 “p6 de células vermelhas”
e passaram de fragmentos celulares a células anucleadas, e sdo vistas como participantes
integrais dos processos tradicionais da hemostasia e ndo tradicionais como 0S Processos

inflamatdrios, imunes e no desenvolvimento e progressdo tumoral.

O estudo da funcdo plaquetaria nos oferece uma melhor compreensdo dos mecanismos
moleculares que as associam aos processos dindmicos do organismo, e como consequéncia,

podem-se identificar novas e promissoras abordagens clinicas.
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