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RESUMO: A principal e mais conhecida funcdo plaquetaria ainda esta relacionada a parada de sangramento ap6s um dano
vascular. No entanto, plaquetas estéo envolvidas em diversos 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 transfusées (Oliveira; Girdo 2013).

Obijetivos: Apresentar as principais sindromes e patologias relacionadas a plaquetas e suas disfuncdes. Métodos: Consiste
em uma uma revisao bibliografica, baseada na pesquisa e selecéo de artigos cujo tema principal seja: Sindromes e patologias
relacionadas a plaquetas e suas disfungdes. Para pesquisa bibliografica, foram utilizados os descritores: plaquetas;
inflamacéo; sindromes e patologias; hemostasia. Resultados: Pesquisas em bancos de dados resultaram em 18 artigos, dos
quais 5 foram elegiveis para analise. Conclusdo: As plaquetas apresentam um papel importante na hemostasia, sua
deficiéncia esta ligada a varios processos, sindromes e patologias importantes. O estudo da funcéo plaquetéria nos oferece
uma melhor compreensdo dos mecanismos moleculares associados aos processos dindmicos do organismo, identificando

novas e promissoras abordagens clinicas.
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INTRODUCAO

As plaguetas sdo fragmentos citoplasmaticos
anucleados presentes no sangue e produzidos a partir de
megacariécitos na medula 6ssea. Do total das plaquetas
presentes no organismo humano, 70% estdo presentes na
circulacdo e 30% no baco, permanecendo na circulacdo
durante uma média de dez dias, quando sdo retiradas pelas
células reticuloendoteliais do bago e do figado (CASTRO,
2006).

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
inflamatdrios (Rivera; Vicente; 2009).

PLAQUETAS E SUA RELACAO COM O SISTEMA
HEMOSTATICO

fungdes hemostaticas e ndo hemostéaticas. Em
relacdo as funcBes ndo hemostaticas as plaquetas séo
importantes na inflamacdo e na cicatrizacdo de feridas.
Interagem com leucdcitos e liberam aminas vasoativas,
citocinas, mitdgenos e fatores de crescimento. Os fatores
de crescimento, contidos nos a-granulos plaquetérios,
promovem quimiotaxia, proliferacdo e diferenciacdo
celular, neovascularizacdo e deposicdo de matriz
extracelular. Entretanto, a principal funcdo das plaquetas é

a hemostatica, que consiste em auxiliar na reparacdo da
lesdo vascular e impedir a ocorréncia de hemorragia por
participacdo na formacdo do tampdo hemostatico primario
(GRASSI; ARAUJO 2012).

O sistema hemostatico é constituido por: plaquetas —
formam um agregado plaquetario sobre o endotélio alterado
para iniciar a formacdo do tampao hemostatico. Fatores de
coagulagdo — pro-enzimas produzidas pelo figado que
através da cascata de coagulagdo sdo ativadas e resultam na
formacao de fibrina. Assim ocorre o depo6sito dos polimeros
de fibrina sobre o agregado plaquetario. Fatores
fibrinoliticos — enzimas que dissolvem o coagulo para
controle de sua extensdo, apos a cobertura da area lesada.
Inibidores protéicos — regulam os fatores da coagulagéo,
ajudando a orientar a formacdo do tampdo para a area
injuriada, prevenindo a propagacdo anormal. Células
endoteliais — revestem os vasos sangliineos e, no estado
normal, contribuem para a manutencédo do fluxo sangtiineo.
No estado alterado, o endotélio estimula a agregacdo
plaquetéria, a coagulacdo, a ativagdo dos inibidores e a
fibrinolise. Cabe ressaltar que sob condicGes f isioldgicas as
plaquetas ndo interagem com as paredes do vaso, Vvisto que
somente mediante uma injuria vascular as propriedades
antitromboticas do endotélio sdo alteradas e as moléculas
adesivas do subendotélio sdo expostas (CASTRO, 2006).

A adesdo plaquetaria induz uma répida transdugéo de
sinal, desencadeando uma série de eventos (ativacao
plaquetdria, mudancas no citoesqueleto associadas a
alteracdo na conformacdo, expansdo de pseuddpodos,
contracao e secre¢do dos conteddos granulares e ativagéo de
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integrinas) que sustentardo a adesdo e a subsequente
agregacdo plaquetaria. Ap6s a adesdo plaquetaria, seja
induzida pelo coldgeno ou por outros agonistas, como
trombina, fator ativador de plaquetas (PAF) e ADP, ocorre a
secrecdo dos granulos e a exposi¢do da glicoproteina I1b/1l1a
(Gpllb/llla). O receptor de fibrinogénio Gpllb/llla é
particularmente importante na interacdo plaqueta/plaqueta.
Ele viabiliza a ligacdo de fibrinogénio ou FVW entre as
plaquetas, o que permitira a formacdo do agregado
plaquetario (CASTRO, 2006).

SINDROMES E PATOLOGIAS RELACIONADAS A
PLAQUETAS

Sdo desordens relacionadas a um grupo heterogéneo
de doencas nas quais existe uma anormalidade na
capacidade das plaquetas em estocar moléculas dentro dos
granulos(22). Essas doencgas podem ser associadas ou ndo a
desordens sistémicas. Entre as desordens de estocagem
associadas a desordens sistémicas podemos citar; Sindrome
de Hermansky-Pudlak — Desordem autossémica recessiva,
associada ao albinismo oculocutaneo e caracterizada pelo
sangramento desordenado por tempo prolongado. Os
granulos densos apresentam anormalidades com auséncia de
ADP de origem metabdlica nas plaquetas. Estudos das
funcBes plaquetarias mostram agregacéo deficiente diante
do colageno (CASTRO, 2006).

Sindrome de Chediak-Higashi — Rara desordem
autossdmica recessiva caracterizada por granulos grandes e
anormais, mas similares aos encontrados em melandcitos,
leucécitos e f ibroblastos. Estd associada ao albinismo
oculocutaneo parcial, com freqiiente recorréncia de
infeccBes piogénicas e tempo de sangramento prolongado.
Nessa deficiéncia ocorre um decréscimo do ndmero de
granulos densos e agregacdo anormal associada a uma
tendéncia ao sangramento, mas com manutencao do nimero
normal de plaquetas (CASTRO, 2006).

Sindrome de Wiskott-Aldrich — Rara desordem
recessiva relacionada ao cromossomo X e caracterizada por
trombocitopenia com presenga de plaguetas menores. Ha
sangramento em associa¢do ao funcionamento anormal e
queda do nimero das plaquetas. Em alguns pacientes essa
sindrome é descrita como uma deficiéncia de estocagem.
Pacientes afetados possuem historico de infeccdes
recorrentes, eczema em exames fisicos e testes laboratoriais
que revelam a auséncia de isoemaglutamina e deficiéncias
imunoldgicas associadas. O tratamento do sangramento
agudo consiste em transfusdo de plaquetas, sendo o
transplante de medula Gssea considerado possivel
tratamento definitivo para esses pacientes (CASTRO, 2006).

Entre as desordens de estocagem ndo-associadas a
desordem sistémica podemos citar:

Sindrome da plaqueta cinza — Caracterizada pela
deficiéncia de proteinas nos granulos alfa, que ocorre tanto
em plaquetas quanto nos megacariocitos. Entre essas
proteinas estdo fator IV plaquetario, -tromboglobulina,
fibrinogénio e fator de crescimento derivado da plaqueta.
Por causa dessa deficiéncia, a zona periférica se mostra cinza
e larga. Comumente, nos estudos da funcéo plaquetéria ha
uma deficiéncia na agregacdo induzida por trombina e a

transfusdo plaquetaria pode ser necessaria em sangramentos
severos (CASTRO, 2006).

Desordem de Quebec — Desordem autossémica
dominante que estd associada a deficiéncia da agregacédo
ante a epinefrina. Particularmente, as plaquetas apresentam
um defeito na lise do conteldo protéico dos granulos alfa e
na multimerina -granular, uma proteina ligada ao fator V
dentro do granulo, conduzindo a um decréscimo do
conteddo desta e de outras proteinas, como o fibrinogénio e
o FvW (CASTRO, 2006).

DEFICIENCIAS DE SECRECAO

O primeiro sinal de ativacdo plaquetaria é sentido
na sua membrana externa, onde os fatores capazes de
promover esta ativacdo (agonistas plaquetarios) se ligam
aos seus receptores especificos. Os agonistas plaquetarios
sdo o ADP, a trombina, a epinefrina, o fator de ativacéo
plaquetdria (PAF), o tromboxano € o0 colageno
(KICKLER, 2006).

Uma vez que um agonista se liga ao seu receptor
especifico (receptor de membrana plasmatica), a sua
proteina G ativa uma enzima geradora de sinal, a
fosfolipase C. A fosfolipase C que j& se encontra no
citosol da plaqueta, hidrolisa o fosfolipideo da membrana
plaquetéria, o fosfatidilinositol 4-difosfato (PIP-2), gerando
0s segundos mensageiros: o diacilglicerol (DAG) e 0
trifosfato de inositol (IP3). O IP3 provoca o aumento do
calcio ibnico intraplaquetario (Ca2+) e o DAG ativa a
proteina quinase C (PKC), que leva a fosforilagdo de
diversos  substratos, inclusive da p47-phox, que
contribuem para a secre¢do plaquetdria de substancias
contidas nos granulos densos e mudanca de forma e
agregacdo plaquetaria (KICKLER, 2006).

Maior grupo de deficiéncias do funcionamento das
plaquetas, composto de desordens heterogéneas causadas
por anormalidades na transdugdo de sinal de membrana, vias
metabdlicas, nos mecanismos de secre¢do ou nas estruturas
envolvidas diretamente na secre¢do do conteddo granular
apés a ativacdo plaquetaria. Essas deficiéncias estdo
associadas ao tempo de sangramento prolongado e a um
perfil in vitro de agregacdo anormal diante de ADP,
epinefrina e coladgeno, com onda secundaria ausente ou
imperceptivel. Nessa sindrome h& um significativo
comprometimento na liberagdo do ADP, apesar de o0s
conteudos granulares serem normais. Muitos pacientes com
liberacdo  deficiente  podem  ser tratados com
DDAVP/Stimate®, um analogo sintético da vasopressina
(CASTRO, 2006).

ANORMALIDADES EM FATORES
PLASMATICOS QUE AFETAM 0]
FUNCIONAMENTO PLAQUETARIO

Desordem de von Willebrand — Deficiéncia na
producdo do fator de von Willebrand que provoca
sangramento mucocutdneo. A desordem possui uma
caracteristica dominante autossémica que afeta igualmente
ambos 0s sexos. Entretanto, observa-se que essa patologia
pode ser de origem congénita ou adquirida, visto que a
estenose aortica, bem como quaisquer lesbes vasculares que



aumentem o shear stress da parede dos vasos arteriais, pode
levar a um disttrbio de von Willebrand por fragmentacédo da
estrutura multimérica dessa molécula. Anormalidades no
fator VIlla, nos antigenos e na atividade do FvW sdo
observadas na analise dos fatores da coagulacdo (CASTRO,
2006).

Afibrinogenemia — Rara desordem recessiva
autossdmica, na qual existem niveis de fibrinogénio
extremamente baixos ou ausentes, e que também pode surgir
de forma adquirida. Em alguns pacientes, o quadro pode
estar associado a tempo de sangramento prolongado,
decréscimo do nimero de plaquetas e perfil anormal de
agregacédo plaquetéria. A auséncia ou severa deficiéncia de
fibrinogénio no plasma leva ao comprometimento da
interacdo plaqueta/plaqueta (CASTRO, 2006).

CONCLUSAO

As plaquetas apresentam um papel importante na
hemostasia, sua deficiéncia esta ligada a varios processos,
sindromes e patologias importantes. O estudo da funcédo
plaguetaria nos oferece uma melhor compreensdo dos
mecanismos moleculares associados aos  processos
dindmicos do organismo, identificando novas e promissoras
abordagens clinicas.
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