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RESUMO

As placas de ateroma sdo manifestacdes da aterosclerose caracterizadas
pelo acumulo focal de lipidios, hidratos de carbono, sangue e produtos sanguineos,
tecido fibroso e depoésito de célcio na camada intima da artéria. E uma resposta
inflamatdria cronica da parede arterial iniciada por lesdo no endotélio. Inameros
fatores predispbem o desenvolvimento da placa de ateroma, pois danificam o
endotélio promovendo a ativacdo da coagulacao da regido lesada e a calcificacéo da
artéria. O novo conceito da cascata da coagulacdo descreve as interacdes
bioguimicas dos fatores da coagulacdo. A hemostasia requer a formacdo de um
tampao de plaquetas e fibrina no local da leséo vascular (ateroma), bem como a
permanéncia de substancias pro-coagulantes ativadas nesse processo no sitio da
lesdo. O modelo da coagulacdo baseado em superficies celulares substitui a
tradicional hipétese da "cascata" e propde a ativacdo do processo de coagulacéo
sobre diferentes superficies celulares em quatro fases: iniciacdo, amplificacéo,
propagacéao e finalizacao.

O modelo baseado em superficies celulares permite um maior entendimento
de como a hemostasia funciona in vivo e esclarece o mecanismo fisiopatolégico da
arteriosclerose que nada mais € do que a resposta do nosso organismo mediante
uma leséo endotelial causada pelo acumulo de “gordura” no sangue levando a uma
resposta inflamatdria cronica e formacéo de placas de ateroma.
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INTRODUCAO

O endotélio vascular é constituido por uma camada Unica de células que
revestem internamente os vasos sanguineos, formando uma barreira entre o sangue
e o vaso. O endotélio integro e o sistema de coagulacao através de proteinas pro-
coagulantes e anticoagulantes mantem a hemostasia, um processo fisiolégico que
mantem a fluidez do sangue, ja que preveni a agregacao plaquetaria, estimula o
sistema fibrinolitico, pois apresenta propriedades anticoagulantes. Evitando a perda
excessiva de sangue (hemorragia) e formacdo de trombos, garantindo o equilibrio
funcional e regulacéo do fluxo sanguineo.®®*

O endotélio normal ndo permite a adeséo de leucdcitos, no entanto alteracfes
gue traumatizam o endotélio, como envelhecimento, hipertenséo arterial sistémica,
diabete, hipercolesterolémia, tabagismo, obesidade, dislipidemia, radioterapia de
cabeca e pescoco, doenca arterial coronariana, heranca genética, sedentarismo,
estresse, a homocisteinemia aumentada, anticorpos anticardiolipina elevados e
funcdo plaquetéria alterada; (estimulam uma reacdo inflamatdrio-proliferativa na
parede vascular, (ativacdo do processo inflamatério), células endoteliais comegcam a
expressar, na sua superficie, moléculas de adeséo seletivas que se ligam a varias
classes de leucocitos. Em particular, moléculas de adesdo da célula vascular
(VCAM-1) ligam os mondcitos e os linfécitos T, um dos eventos iniciais na
aterosclerose.}*?

A aterosclerose era considerada um acumulo de lipidios na parede arterial, no
entanto, nas Ultimas duas décadas, evidéncia demonstram que a inflamacao
endotelial tem um papel central em todas as fases da aterosclerose, o campo da
biologia vascular tem esclarecido que as lesfes aterosclerdticas sdo uma série de
respostas celulares e moleculares especificas e dindmicas, sendo considerada uma
doenca de resposta inflamatoria arterial. E prevalente na sociedade moderna,
tornando-se responsavel por quase 50% das mortes em paises ocidentais.*® O
tecido adiposo antes considerado somente depdsito de triacilglicerol e acidos graxos
livres, é visto hoje como importante 6rgdo endocrino e paracrino, produtor de
substancias pro-inflamatorias. Vem sendo considerado fonte de mediadores pro-

inflamatérios contribuindo para a inflamacéo endotelial.**



OBJETIVO

O objetivo deste trabalho é fazer uma revisao de literatura, visando o melhor
entendimento ao novo mecanismo de coagulacado, suas faces e estagios em lesdes
cronicas como os trombos e ateromas, associadas a fatores de risco que lesdo o

endotélio.
PROCESSO HEMOSTATICO E FORMACAO DO ATEROMA

O atual processo hemostéatico considera a inter-relacdo dos processos fisicos,
celulares e bioquimicos atuando em estagios e fases, e ndo em duas vias (intrinseca
e extrinseca) como antes. As fases de iniciacdo, amplificacdo, propagacdo e
finalizacdo garante a circulacdo do sangue na forma liquida, restrita ao leito
vascular. Estas fases compreendem a atual teoria da coagulacdo baseada em

superficies celulares.?
FASE DE INICIALIZAC}AO

O endotélio tem funcdo protetora contra lesbes vasculares, mantendo a
vasodilatacao, inibindo a adeséao leucocitaria e a proliferacdo de células musculares
lisas. Atua como sinalizador, registrando alteracdes hemodinamicas e traduzindo
em sinais que influenciam a reatividade do sistema vascular, a disfuncao endotelial &
considerada resposta inflamatéria mediante aos fatores de risco, que agem sobre o
endotélio vascular diminuindo a producdo de anticoagulantes, aumento de pro-
coagulantes e moléculas vasoativas. O fator tecidual (FT) expresso pelo endotélio é
responsavel pelo inicio da cascata da coagulacdo. O FT se liga ao FVII e o ativa
formando o Fator VIl Ativado (FVIla). O complexo FT - FVlla ativa os FIX e FX
(producdo de trombina). O FXa associado com o seu cofator, FVa, forma um
complexo denominado Protrombinase (convertendo protrombina em trombina) na
superficie da célula que expressa o FT. A trombina ativa, na superficie das
plaguetas, os fatores Xl, VIll e V, que ativam o FX e quantidades maiores de
trombina. A trombina converte o fibrinogénio em fibrina. ApGs a lesdo endotelial tem-

se a formagéo do tamp&o plaquetario.”**°



FASE DE AMPLIFICACAO

Plaquetas constituem fragmentos citoplasmaticos de 2,0 a 3,0 ym de
diametros derivados do megacariocito, forma discoide (quando ndo ativadas).
Apresentam uma frequéncia de 130.000 a 400.000 unidades/mL e circulam no
sangue periférico de 9-10 dias.”® Mediante uma lesdo, as plaquetas escapam de
dentro dos vasos, se ligam ao colageno e em outros componentes da matrix
extracelular no sitio da leséo, sendo parcialmente ativadas, aderem ao endotélio, via
ligacdo das glicoproteinas de superficie das plaquetas ao FYW (fator de von
Willebrand - produzido pelas células endoteliais) resultando em um tampéo
plaquetario. O FYW é uma glicoproteina multimérica sintetizada por megacariocitos e
células endoteliais, encontra-se no subendotélio, plasma, plaquetas e endotélio. E
secretado na forma de alto peso molecular, sendo clivado pela ADAMTS13 (a
disintegrin and metalloproteinase witha thrombospondin type 1 motif, member 13)
em multimeros menores. Nas células endoteliais, os multimeros sdo armazenados
nos corpos de Weibel-Palade, quando h& lesdo endotelial, os niveis de FvW

aumentam e expressam um possivel estado de hipercoagulabilidade.?”°

FASE DE PROPAGACAO

Caracterizada pelo recrutamento de um grande numero de plaquetas para o
sitio da leséo e pela producédo dos complexos tenase e protrombinase na superficie
das plaquetas ativadas. O FIXa (fase de iniciacdo) se ligar ao FVllla na superficie
das plaguetas formando o complexo tenase. O FIXa pode também ser produzido
pelo FXla ligado as plaguetas. O FXa se associa ao FVa ligado a plaqueta,
resultando na formacdo do complexo protrombinase, convertendo protrombina em
trombina. A trombina produzidas pelas células que expressam o FT podem interagir
com as plaquetas e o complexo FVIII/FVW, clivando o fibrinogénio em mondmeros
de fibrina, que polimerizam para consolidar o tampdao plaquetario inicial tornando a
fibrina estavel.?

O tampao plaquetéario envolve diferentes etapas adeséo, mudanca de forma,
agregacéao e secrecdo de granulos das plaquetas. Apds a adeséo das plaguetas ao

subendotélio, mediada pela glicoproteina Ib (GPIb) da plaqueta e pelo FVW presente



junto ao colageno subendotelial, ocorre mudanca de forma das plaguetas e
exposicao de fosfolipides de carga negativa e de receptores. A liberagédo de disfofato
de adenosina (ADP) e tromboxane A2 dos granulos densos junto com célcio resulta
em mudancas conformacionais na plaqueta que expde em sua superficie a
glicoproteina llbllla (GPlIbllla),e a expressdo da P-selectina (molécula de adesédo
encontrada nos granulos plaquetarios e corpos de Weibel-Palade nas células
endoteliais). As plaguetas ativadas que expressam a P-selectina liberam granulos,
facilitando a adesdo de outras plaguetas e neutréfilos ao endotélio, ha interacdo
plaqueta-plaqueta, por intermédio do fibrinogénio, inicia - se a agregacao
plaquetaria, com objetivo de isolar o local da lesdo aumento do trombo tornando a
agregacdo plaquetaria irreversivel (trombo e/ou ateroma).®"#°

Acredita-se que a reacao inicial da coagulacdo ocorre constantemente fora do
espaco vascular em individuos saudaveis. Estd comprovado que fatores da
coagulacéo, incluindo FVII, FX e protrombina, sdo capazes de percorrer espagos
entre os tecidos, (podem deixar o espaco vascular). Estes fatores foram detectados
na linfa. Com isso a via de iniciacAdo permanece continuamente ativa, gerando
pequenas quantidades de fatores ativados incluindo a trombina, no estado basal. O
processo da coagulacdo se amplifica somente quando h& dano vascular.?

FASE DE FINALIZACAO

Formado o coagulo de fibrina, o processo de coagulacdo deve se limitar ao
sitio da lesdo para evitar a oclusdo trombdética do vaso. Para controlar a ativagdo da
coagulacéo, sdo expressos anticoagulantes naturais, inibidor da via do fator tecidual
(proteina TFPI - tissue factor pathwayinhibitor) a proteina C (PC), a proteina S (PS),
e a anti-trombina (AT). O TFPI é secretada pelo endotélio, que forma um complexo
quaternario FT/FVIla/FXa/TFPI inativando os fatores ativados, limitando a
coagulacdo. As proteinas C e S sdo capazes de inativar os cofatores pro-
coagulantes FVa e FVllla. A proteina C é ativada pela trombina, que esté ligada a
proteina transmembranica trombomodulina (TM) na superficie das células
endoteliais intactas. A proteina C € uma glicoproteina plasmatica dependente de
vitamina K, quando ativada, promove a protedlise dos cofatores Va e Vlla. A

atividade da PC é aumentada pelo cofator inibidor PS (vitamina K dependente).



No plasma aproximadamente 30% da PS circula como proteina livre, sendo a
fragdo que funciona como cofator da PC ativada. A antitrombina (AT), inibe a
atividade da trombina e outras serino proteases, tais como FIXa, FXa, FXla e FXlla.
A trombina também ativacdo inibidores da coagulacdo que promovem a conversao
da PC em PC ativada (PCA). A PCA, em conjunto com a proteina S, inativa os
fatores Va e Vllla.>®

Outra proteina envolvida € o tPA (ativador do plasminogénio tecidual),
secretado pelo endotélio responsavel por clivar o plasminogénio em plasmina. A
anexina 2, secretada pelas células endoteliais, se liga ao plasminogénio e a tPA,
agindo como cofator na geracdo de plasmina. A plasmina por sua vez é
responsavel pela degradacédo da fibrina, em produtos da degradacédo da fibrina e DD
(dimeros D), e dissolucdo do coagulo. Cerca de1l5% da plasmina circulante é gerada
via proteinas pro-coagulante: Calicreina e FXla, que ativam o plasminogénio. A uPA
(do inglés,urokinase-type plasminogen activator- ativador de plasminogénio tipo
uroquinase) produzido pela célula endotelial converte o plasminogénio em
plasmina, e ativa as metaloproteinases (MMPSs), que estdo envolvidas na
degradacdo da matriz extracelular e no remodelamento tecidual. O sistema
fibrinolitico é controlado pelo inibidor do ativador do plasminogénio -1 (PAI-1), pela
alfa2—antiplasmina (AP) e pelo TAFI (thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor).>’

FORMACAO DO ATEROMA: CONSTANTE CASCATA DE COAGULACAO

A hiperglicemia contribui para a lesdo endotelial através da glicacdo
irreversivel do colageno subendotelial e de outras proteinas estruturais do vaso,
formando os produtos finais da glicacdo avancada (AGEs), que acumulam no
subendotelio em funcdo do tempo e niveis glicémicos, formando as placas
gordurosas, devido a resposta do organismo frente a lesdo endotelial, também
promovem mudancgas estruturais e nas propriedades biofisicas da membrana basal
levando a alteracdes na permeabilidade e na capacidade vasodilatadora dos
vasos.'® A lesdo passa a apresentar capsula fibrosa, ntcleo de tecidos necrosados
e lipidios, a placa de ateroma é formada por depdsitos de gordura, principalmente de

colesterol.



Os cristais de colesterol, junto com multiplas respostas celulares e
moleculares especificas, ocasionam aumento da espessura da camada intima do
vaso que sofre deposicdo de sais de calcio, produzindo calcificacdo distrofica, os
ateromas; as projecoes das placas para o lumen arterial diminuem o fluxo sanguineo
podendo levar oclusdo completa do vaso. Sendo caracterizado um processo
inflamatoério € observado aumento da permeabilidade vascular e da aderéncia de
leucdcitos e plaquetas, liberacdo de mondcitos e linfocitos T, proliferacdo de células
musculares lisas fazem o espessamento da parede arterial e remodelacao visando
melhorar a luz do vaso para melhor irrigacéo distal & lesdo.™*°

Em 1958, a aterosclerose foi definida pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) como sendo o acumulo focal de lipidios, hidratos de carbono, sangue e
produtos sanguineos, tecido fibroso e depdsito de célcio.* A reacdo que ocorre na
parede do vaso € o tipo autoimune, pela modificacdo oxidativa das lipoproteinas no
espaco subintimal, proporcionando a formacdo de placas ateroscleréticas no

endotélio vascular.®

TESTES LABORATORIAIS

Os métodos de triagem para avaliacdo da coagulacdo compreende o tempo
de tromboplastina parcial ativado (TTPa), que analisa a via intrinseca, e o tempo de
protrombina (TP), que avalia a via extrinseca. O novo modelo da coagulacao
baseado em superficies celulares vem mostrar que as vias extrinseca e intrinseca
ndo sado redundantes. A via extrinseca opera na superficie das células que
expressam FT iniciando e amplificando o processo de coagulacdo. Os componentes
da via intrinseca atuam na superficie das plaquetas ativadas para produzir grande
quantidade de trombina resultando na formacgdo e estabilizacdo do coagulo de
fibrina. O TTPa mede o tempo de ocorréncia da coagulacdo apés a adicao de
fosfolipidios e célcio ao plasma, com valor de referéncia em cerca de 30 segundos
(ou relacédo inferior a 1.2). Avaliando a integridade dos fatores V, VIII, IX, X, XI,
XIl, protrombina, fibrinogénio, pré-calicreina e cininogénio de alto peso molecular.
Avalia os niveis de pro-coagulantes envolvidos na producéo de grande quantidade

de trombina na superficie das plaquetas ativadas, (fase de propagacao).



O TP avalia os niveis de pro-coagulantes envolvidos na fase de iniciagdo da
coagulacdo. Mede o tempo de ocorréncia da coagulacdo, apds a adicdo de
tromboplastina tecidual e calcio ao plasma. Valor de referéncia pode ser expresso
em tempo, média 14 segundos ou em percentual (70-100%). Devido a variabilidade
na poténcia das tromboplastinas utilizadas, deve ser expresso em RNI (do inglés
international normalized ratio). Avaliando a integridade dos fatores V, VII, X,
protrombina e fibrinogénio.*®

E importante ressaltar que o modelo da cascata da coagulacéo e os testes de
coagulacdo da clinica comum néo refletem a complexidade da hemostasia in vivo.
Contudo os testes de coagulacdo disponiveis possuem sensibilidade para a
deteccao de deficiéncia de um ou mais fatores da coagulacdo, assim como possiveis

alteracées no endotélio.*®

CONCLUSAO

As tromboses vasculares sdo um problema crescente que assola a populacéo
mundial. Sendo uma resposta inflamatoria crénica da parede arterial iniciada por
lesédo no endotélio, a prevencao e a conscientizacdo da populacao para a diminuicéo
dos fatores de risco devem ser reforcadas enquanto pesquisas sédo ser fomentadas
para que, haja a diminuicdo as lesdo ao endotélio vascular levando a disturbios de
coagulacéo.

O conceito baseado no modelo de superficies celulares permite um melhor
entendimento dos problemas clinicos observados em distlrbios da coagulacdo. A
nova teoria da coagulacado baseada em superficies celulares deve ser considerada
um avanc¢o na avaliacao de eventos clinicos ligados a hemostasia. Espera-se que o
novo modelo da cascata de coagulacdo, associado ao papel da célula endotelial,
microparticulas e plaquetas, junto com os avan¢os no conhecimento do genoma
humano, traga avancos significativos na compreensdo dos mecanismos de
hemostasia. Trazendo ainda o0 desenvolvimento de novas metodologias de
diagnostico e tratamentos cada vez mais especificos. Tais conquistas permitem
investigagbes adicionais buscando, evoluir no entendimento do complexo

mecanismo hemostatico.
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