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RESUMO: A hemostasia envolve reacdes que impedem a perda de sangue, restauram a integridade vascular, e mantém
condi¢des fisiolégicas que preservam a vida. O entendimento do sistema hemostdtico requer o conhecimento de um
mecanismo complexo, controlado pelo endotélio vascular, microparticulas derivadas de diversos tipos de células,
plaquetas, vias da coagulacdo sanguinea e fibrindlise. Recentes avancos no conceito de cascata da coagulacdo gerados
por observacdes clinicas e experimentais demonstraram que o modelo da cascata cldssica proposto na década de 60 ndo
reflete completamente a hemostasia in vivo. Dessa forma, este artigo aborda os diversos componentes do sistema
hemostético e fibrinolitico, o endotélio, as microparticulas e as plaquetas. Em seguida aborda a cascata cldssica e as
mudancgas que ocorreram no entendimento do processo fisioldgico da coagulacdo que conduziram ao modelo atual da
cascata da coagulag@o baseado nas superficies celulares.

Palavras-chave: Cascata da coagulacgdo, superficies celulares, hemostasia, fibrindlise.

New concepts on the physiology of hemostasis

ABSTRACT: Haemostasis comprises a series of reactions that preventing blood loss, restore vascular integrity and
maintains physiological conditions that preserve life. Understanding of hemostatic system includes the
acknowledgement of complex mechanism controlled by the vascular endothelium, platelets, the coagulation pathway
and fibrinolysis. Recent advancements in the comprehension of concept of the coagulation cascade, by clinical and
experimental observations demonstrated that the classical cascade model doesn’t completely reflect the process of
hemostasis in vivo. Then, this article discusses several hemostatic and fibrinolic components, the endothelium, cell-
derived microparticles and platelets. Next, we described the classical cascade model and the changes that occurred in
the understanding of physiologic processes of coagulation in order to be proposed the actual model of coagulation
cascade based on the cell surfaces.

Key-words: Cascade of coagulation, coagulation, haemostasis, fibrinolysis.

1- INTRODUCAO ap6s uma lesdo vascular permitindo o

equilibrio do sistema circulatorio. Esse

Hemostasia é o processo fisioldgico processo compreende interagdes complexas

cujo principal objetivo é a manuten¢do da entre 0s vasos sanguineos, plaquetas,

integridade vascular e da fluidez do sangue proteinas da coagulacio e o sistema
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fibrinolitico, os quais levam a formagdo do
codgulo sanguineo e posterior dissolu¢do do
mesmo ap6s o reparo da lesdo vascular® .

A principio a interacdo desses

componentes levou a segmentacdo da

hemostasia em trés fases distintas: 1)

Primdria; 2) Secunddria ou Coagulacdo e 3)

a1 39 17, 13
Terciaria ou Fibrinolise™ " .

Contudo,
véarios avangos ocorreram no conhecimento
dos mecanismos da coagulacdo sanguinea, o
que mostrou a interdependéncia das fases
hemostaticas. Diante deste contexto, essa
revisdo tem por objetivo abordar a evolugdo
dos principais conceitos relacionados ao
processo hemostético in vivo. Primeiramente
do sistema

abordamos o0s componentes

hemostatico: endotélio vascular,
microparticulas e plaquetas. Em seguida, a
hemostasia primaria, a hemostasia secunddria
e a hemostasia tercidria. Na hemostasia
secunddria, primeiro € descrito o modelo
classico da cascata que permite identificar as
interacdes bioquimicas que ocorrem entre 0s
diferentes fatores da coagulacdo sanguinea in
vitro, suportando avaliacdes laboratoriais.
Posteriormente, abordamos o novo modelo
hemostitico que ¢ uma melhor representacdo
da fisiologia da coagulacdo per se, baseado
nas interacdes dos fatores de coagulacdo com

as superficies celulares.
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2- COMPONENTES
HEMOSTATICO

DO SISTEMA

2.1- Endotélio vascular

O endotélio vascular é um tecido
localizado entre o limen vascular e os
constituintes da parede do vaso, capaz de
liberar vérias substincias envolvidas no tonus
vascular local e na coagulagio sanguinea’.

Em seu estado normal, a superficie
endotelial exerce uma fun¢do anticoagulante,
favorecendo a  dilatacio  vascular e
contribuindo para manutencdo da fluidez do
sangue. Neste estado, as células endoteliais
sintetizam moléculas que desempenham o
papel de regular o fluxo sanguineo e inibir a
ativacdo e agregacdo das plaquetas. Entre elas
podemos citar: a) glicosaminaglicanas
(Heparan sulfato)ls; b) prostaciclina (PGl,); ¢)
prostaglandina; d) oxido nitrico (NO), que
atua de forma sinérgica com a PGI; e e)
ectonucleotidases (ecto-ADPase) * 3 3 %7
(Figura 1A).

Mediante uma lesdo vascular, o

endotélio sofre = uma  reprogramacao

bioquimica que induz a produg¢do de um
potente vasoconstritor (endotelina 1) e a
formacdo de uma superficie procoagulante.
Neste caso, as células endoteliais secretam o
fator tecidual (FT) e o fator de von
Willebrand (FvW) que atuam no processo da
coagulagdo sanguinea'>>* (Figura 1B).

O endotélio evita ainda a ativacdo

excessiva da cascata da coagulacio e a

oclusdo vascular, por meio da sintese de
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diferentes proteinas: a) proteina inibidora do durante a sua ativag@o; e d) trombomodulina

fator tecidual (Tissue factor pathway inhibitor (TM) que inativa a trombina quando forma o
- TFPI), que se associa ao fator Xa e inibe o complexo trombina-TM, que por sua vez
complexo FT/VIIa/Xa’%; b) proteina C, a qual impede a ativacdo das plaquetas e dos fatores
junto com seu cofator (proteina S) inativa os V, VII e fibrinogénio'. Além disso, a
fatores Va e VIla; c¢) heparan sulfato, superficie do endotélio contém dermatan
conhecido como glicosaminaglicana, que atua sulfato que se liga ao cofator II da heparina e
como cofator da antitrombina III (ATII) e promove a inibi¢do da trombina'® # 2% 7834,

previne a ativacdo plaquetdria e a coagulagdo
intravascular; d) anexina V, que impede o

ancoramento dos fatores da coagulacdo

Anticoagulante Précoagulante
Adeséao de
Membrana basal Fercito Membrana basal Bericiio Plaquetas
/"W’“\/\ 'ﬂ@m
I L= W e ) L
Do » ¥ © TFPﬂ)i@%o ™o % o % oW . o
7 2 Anexma Proteina PAI-1 FvW
i AT c “;’: e Iula Trombospondina FT
endotelial Proteina '] endotelial ¥
S Trombomodulma S ° Fibrindlise /
@ @ Ativacao da
§ Glicosa- I Fibrindlise E Y coagglagao
S minoglicanas e o 7 N
5 Inibigao da 5 sty
3 Atlvam a cascata da 3 e
= Inibigao da liberagio de  coagulagéo £

Agregacao de

agregacio de anticoagulantes plaquetas

plaquetas e da
vasodilatagdao

Figura 1 — Mediadores endoteliais da hemostasia. (A) Principais constituintes da func¢o anticoagulante da célula
endotelial: NO, PGI2, ATIII, TFPI, Proteina C, Anexina V, ativador tecidual do plasminogénio (tPA) e ativador do
plasminogénio tipo-uroquinase (uPA). (B) Principais constituintes da funcio précoagulante da célula endotelial: FvyW,
trombospondina, FT e inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1 (PAI-1). Retirado de Hutton AR et al., 1999”.

2.2 - Plaquetas endotélio, via ligacdo das glicoproteinas da
As plaquetas constituem fragmentos superficie das plaquetas ao FvW produzido
citoplasmaticos de 2,0 a 3,0 um de diametro pelas células endoteliais®® ** 7
derivados do megacaridcito da medula éssea e As plaquetas ativadas agem em
no vaso sanguineo intacto se encontram em diferentes etapas da hemostasia por meio da
estado de repouso. Normalmente, as plaquetas secre¢do de constituintes presentes em seus
apresentam uma frequéncia de 130.000 a granulos a e eletrodensos, entre eles: 1)
400.000 unidades/mL’> * e circulam no proteinas com atividade de adesio e
sangue periférico de 9-10 dias®. agregacdo plaquetdria (FvW, fibrinogénio,
Mediante a injdria vascular, as fibronectina e trombospondina); 2) proteinas
plaquetas s3o ativadas e se aderem ao coagulantes (fatores V e XI); 3) inibidores de
220
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fibrinélise (PAI-1 e inibidor da plasmina); 4)
neutralizante de heparina (fator plaquetario 4),
5) indutores da mitose (fator de crescimento
derivado de plaquetas — PDGF) , 6) inibidor
da secrecdo de prostaciclina pelas células
endoteliais (B-tromboglobulina) e 7) indutores
da vasoconstricdo (serotonina e tromboxano

2.3 - Microparticulas

Sdo pequenos fragmentos (0,1 - 1,0
um de didmetro) da membrana plasmadtica de
plaquetas, leucécitos e células endoteliais.
Estdao presentes na circulagdo sanguinea,
sendo as mais abundantes as derivadas de

plaquetas, as quais desempenham importante

papel na hemostasia® > ',
Em situacoes normais, as
microparticulas ~ produzem  quantidades

infimas de trombina, que ativam a proteina C
e desempenha um papel anticoagulante, o que

contribui para a manutencdo do fluxo

5 76 Frente a uma lesdo

sanguineo nos vasos
vascular, as microparticulas possuem efeito
coagulante, ji4 que secretam quantidades
pouco maiores de trombina, que por sua vez
ativam plaquetas e o fator VIII (FVIID). As
microparticulas podem ainda induzir a
ativacdo das plaquetas via transferéncia do
TXAZ2, e de seu precursor, dcido araquidonico
as plaquetas ndo ativadas’’. Além disso, as
microparticulas expressam receptores de alta

afinidade para os fatores da coagulagdo VIII e

221

Va, contribuindo assim na formacdo do

complexo protombinase26.

2.4 - Fatores plasmaticos pré-coagulantes

Os fatores plasmaticos pro-
coagulantes constituem a segunda linha de
defesa do organismo apds uma lesdo vascular
e exercem seu papel na hemostasia secunddria
ou coagulacio sanguinea. Esses fatores
descobertos entre 1940-1950 apresentam uma
nomenclatura  designada  pelo  Comité
Internacional de Trombose e Hemostasia que
consiste no uso de nimeros romanos de
acordo com sua ordem de descoberta, seguido
ou ndo pela letra “a”, a qual indica a molécula
em seu estado ativado’’. Os fatores
plasmaticos perfazem 14 diferentes proteinas
e esta regra ¢ adotada para 11 deles, sendo o
Ca’" dificilmente denominado fator IV, assim
como, para a precalicreina (PC) e o
cininogénio de alto peso molecular (CAPM)
esta nomenclatura ndo foi adotada.

Esses fatores apresentam também uma
nomenclatura tradicional que pode estar
relacionada com: a) proteina precursora; b)
doenca causadora da deficiéncia; «¢)
pesquisador responsdvel pela descoberta ou
ainda d) nome do paciente portador do fator
deficiente. O peso molecular desses fatores
pode variar de 40 a 340 kDa e sua
concentracdo no plasma pode variar de 0,2 a

2.600 pg/mL  (Tabela 1’ %
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Tabela 1. Caracteristicas dos Fatores da Coagulacdo Humana

Nomenclatura

Nome Tradicional

Preferida

Fibrinogénio Fator |
Protrombina Fator Il
Fator tecidual Fator 11l
Calcio Fator IV
Proacelerina Fator V
Proconvertina Fator VI
Fator Anti-hemofilico Fator VIII
Fator de Chistmas Fator IX
Fator Stuart-Prower Fator X
sg'csenizfir;te de tromboplastina Fator XI
Fator de Hageman Fator XII
Fator estabilizador de Fibrina Fator XIlI

Fator de Fletcher Precalicreina

Cininogénio de
alto peso
molecular

Fator de Fitzgerald*

Peso Molecular Concent’rajgﬁo
(Da) Plasmatica
(ng/mL)

340.000 2.600,0 Precursor
72.000 100,0 Zimogénio
44.000 NA  Cofator

40 100,0 Cofator

330.000 6,6 Procofator
50.000 0,5 Zimogénio

285.000 0,2 Procofator
57.000 5,1 Zimogénio
58.500 10,0 Zimogénio

160.000 4,8 Zimogénio
85.000 40,0 Zimogénio

320.000 20,0 Zimogénio
90.000 40,0 Zimogénio

120.000 70,0 Zimogénio

*Também conhecido como Williams, Flaujeac ou Fatores de Reid. NA- Nio aplicdvel (proteina membranica).

3- PROCESSO HEMOSTATICO
HEMOSTASIA PRIMARIA

A hemostasia primdria consiste na
primeira fase da formagdo do trombo e seus
quatro  principais constituintes sdo 0
endotélio, as plaquetas, as microparticulas e o
FvW>®!, Didaticamente é dividida em 4 fases:
vasoconstric¢cdo, adesdo, ativacdo e agregacao

plaquetéria.

3.1 - Vasoconstriccao
E o evento inicial transitério, que visa
retardar a perda sanguinea extravascular e

diminuir o fluxo sanguineo local. A lesao

222

vascular leva a eliminacdo da barreira fisica e
metabdlica decorrente do endotélio, com isso
as substancias vasoconstritoras (endotelina 1,
serotonina ¢ TXA?2) podem agir diretamente
nas células do mdsculo liso vascular'® ®. Em
relacdo aos vasos de pequeno calibre ocorre
simplesmente um colabamento das paredes

nos VaSOS31’ 63.

3.2 - Adesao e ativacao plaquetaria
Inicialmente a adesdo da plaqueta ao
vaso lesado ocorre pela interacdo do tnico
receptor de plaqueta (GPIba), que ndo requer
ativacdo prévia, ao FvW presente no sub-

endotélio. Logo, via sinalizag¢do intracelular,
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as plaquetas sdo ativadas e outros receptores,
entre eles as glicoproteinas (GPIb-Ila-V-IX) e
integrinas (an,Ps3 € o2P1), ficam expostos para
se ligarem ao FvW, ao coligeno e a
fibronectina fato que intensifica a adesdo
plaquetdria ao endotélio™ .
O colageno, o FvW e as
microparticulas sdo os principais indutores da
ativacdo plaquetdria. Neste processo, o0
formato discoide das plaquetas ¢ modificado
para uma estrutura irregular, devido ao

aumento na concentracio de cdlcio
intracelular, que ativa o sistema contratil
actina-miosina®’. O aumento de célcio ativa
ainda a fosfolipase A2, que libera o 4cido
araquidonico da membrana plaquetdria e da
inicio a sintese do TXA2, importante indutor
da ativacdo e agregacdo plaquetéria77. As
plaquetas também sdo ativadas por meio da
interacio de trombina com a GPIb
plaquetdria®’.

Quando ativadas, as plaquetas liberam
diversos constituintes dos granulos
eletrodensos e o, entre eles estdo os potentes
vasoconstritores  [serotonina, TXA2 e
adenosina difosfato (ADP)], e os ativadores
de plaquetas adicionais (trombina-0o., ativador
plaquetdrio 4 e TXA2)'" . Por fim, hd
liberacdo das prostaciclinas que levam a
formacdo de uma fina monocamada de

plaquetas na regido da lesdo vascular™® 4> 2,

3.3 - Agregacao plaquetaria
agregacao

ocorre a formagdo do tampdao hemostético

Durante a plaquetaria
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primédrio no local da lesdo vascular. Nessa
fase, o principal evento € a alterag@o funcional
das glicoproteinas e integrinas presentes na
superficie das plaquetas que auxiliam na
estabilizacio da agregacio plaquetdria®.
Neste contexto, ocorre uma segunda ligacdo
entre o FYW e o coldgeno as integrinas
plaquetdrias (amB3 e o2fi). A seguir, os
receptores plaquetdrios GPIIb-Illa e integrina
soluvel,

amPs se ligam ao fibrinogénio

tornando a agregacdo plaquetdria irreversivel
46, 4
O tampao hemostitico primério ¢ um

evento transitorio, que inibe
momentaneamente o sangramento e fornece
uma superficie pro-coagulante para os passos
cascata da

seguintes da coagulagdo.

Entretanto, quando a lesdo vascular é de

z

pequena dimensdo, este tampdo € suficiente

para coibir a hemorragia® %,

4- HEMOSTASIA SECUNDARIA OU
COAGULACAO SANGUINEA
Durante a hemostasia secunddria

ocorre a ativacdo de uma série de reagdes

enzimdticas envolvendo as proteinas pro-

coagulantes presentes no plasma que levam a

formagdo do codgulo sanguineo™.

4.1 - Cascata classica da coagulaciao

sanguinea

Em 1964, dois grupos independentes
propuseram o modelo cldssico da coagulacdo

17, 39

sanguinea . Esse modelo descreve cada
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fator da coagulacdo como proenzima que
pode ser convertido em enzima ativada por
meio de reagdes proteoliticas sequenciais. O
modelo da “cascata da coagulacido” dividiu as
reacOes enzimdticas em dois sistemas
distintos, a via intrinseca e a via extrinseca
(Figura 2).

Na via intrinseca  todos  os
componentes estdo presentes na circulacdo
sanguinea e se inicia apds a interagdo do FXII
com a superficie negativa do endotélio
lesado’” *” . A molécula do CAPM atua
como cofator do FXIla, que converte a pro-
enzima PC em calicreina. Logo, a calicreina
acelera a conversao do FXII em FXIla, sendo
(feedback

positivo). O FXIIa converte o FXI inativo a

este capaz de se autoativar
sua forma ativa. O FXIa se comporta como
uma serino-protease e ativa o substrato FIX.
O fator IXa juntamente com o FVIlIla (ativado
pela trombina),

fosfolipidios carregados

negativamente (principais constituintes da
membrana celular) e ifons célcio (sintetizados
por plaquetas ativadas), forma o complexo
tenase intriseco e cliva o fator X tornando-o
ativo®?,

A via do sistema extrinseco ¢
desencadeada por um fator externo ao sangue
circulante, o FT (proteina de membrana
celular do subendotélio) que juntamente com
fons célcio e FVIla (ativado pelo FT) forma o
complexo tenase extrinseco convertendo o FX

70. 40 Ambas as vias

na forma ativa’"
convergem na ‘via comum” - ponto de

ativacdo do fator X. Logo, o complexo
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protrombinase, FXa/FVa/Ca2+/f0sfolip1’dios é
responsdvel pela conversdao da protrombina
em trombina. A principal acdo da trombina é
catalisar a protedlise do fibrinogénio em
monomeros de fibrina soldveis. A seguir, os
mondmeros de fibrina sofrem agdo do
complexo trombina/FXIITa/Ca** gerando, por
fim, o codgulo de fibrina insoldvel*> '°,

Apesar da importancia desse conceito
para fins diagndsticos, observagdes clinicas e
experimentais demonstraram que a hipdtese
da “cascata da coagulagdo” ndo refletia
completamente o evento da hemostasia in
vivo™.

Por exemplo, a deficiéncia dos fatores
VII e IX ndo podia ser compensada pela
ativacdo do FIX da via extrinseca’ ** 7. Além
disso, doengas genéticas que resultam na
deficiéncia do FXII, precalicreina ou
cininogénio de alto peso molecular ndo
resultam em hemorragia, embora o tempo de
tromboplastina parcial ativa seja prolongado.
Esses e outros questionamentos conduziram a
elaboracdo de um novo modelo que esclarece
melhor a hemostasia in vivo e inclui a
superficie das células e a interdependéncia das
duas vias

no processo de coagulacdo

sanguinea’’.

4.2 - Modelo atual da coagulacao sanguinea

O modelo atual da coagulacio

sanguinea, mostrado na Figura 3, sugere o
fases  distintas:

envolvimento de  trés

iniciacdo, amplificacdo e propagacdo que
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ocorrem na superficie da célula portadora do

FT e da plaqueta ativada™

| VIA INTRINSECA

Xl .
Fator CALICREINA
Hegeman
HMWK
cininogénio Xlla

HMWK

X1 > X |2
Antecedente /
Tromboplastinico
IX

VIA EXTRINSECA

VIl Proconvertina

Ca** (Fator IV)

- IXa COMPLEXO TROMBOPLASTINA TECIDUAL
Tromboplastinico Ca** (Fator IV) DO Fator Tecidual (Fator IlI)
do plasma FATOR VI Vila
FP3
Vil > \/ |12
1 VIA FINAL COMUM
X — COMPLEXO
Fator FP3 DO
Stuart-Prower pA FATOR V
a
Va V Proacelerina
Atividade |
Tromboplastinica

XIlIl Fator Establllzador
Fibri

PROTROMBINA > TROMBINA l
Fat: Fator lla S
a

Ca*

FIBRINOGENIO FIBRINA
(Fatorl) > FIBRINA —> FoTAVEL

Figura 2 — Modelo Classico da Cascata da Coagulacio Sanguinea. Este modelo divide a cascata da coagulagio em
duas vias: via intrinseca e via extrinseca. A via intrinseca é desencadeada pelo contato com plaquetas ativadas ou
componentes do tecido endotelial. Essa interagao entre os fatores X1, calicreina e o cininogénio de alto peso molecular
resulta na ativagdo do fator XII que converte o fator XI de sua forma zimogénica para sua forma enzimatica (FXIa). A

seguir, o fator Xla ativa o fator IX e o FIXa juntamente com Ca*,

FP3 e o FVIIIa formam um complexo que ativa o

fator X. Na via extrinseca, o fator tecidual inicia a cadeia de eventos ao formar um complexo com o FVIIa. Este
complexo ativa o fator X que se encontra na intersec¢io das duas vias levando a formacdo do complexo FXa/FVa. Com
isso ocorre a ativacdo de protrombina que age convertendo o fibrinogé€nio em fibrina (Figura modificada de Roberts et

al, 2004%®).

4.2.1 - Fase de iniciacao

Ocorre nas células que expressam o
FT em sua superficie: célula endotelial,
mondcito, fibroblasto, entre outras. Mediante
a exposicdo do FT na circulag@o pela lesdo ou
ativacdo das células endoteliais, mondcitos,
ou microparticulas oriundas de vérios tipos de
células forma-se um complexo entre FT e
pequenas quantidades de FVIIa™*.

TF/FVIla

Esse

complexo formado inicia a

coagulacdo por ativar o fator X e fator IX. O

fator Xa ativa o fator V. Apds a ativagdo o
fator Va associa-se ao fator Xa e forma o
complexo protrombinase FXa/FVa. Esse
complexo € capaz de converter a protrombina
(I) em tracos de trombina (ITa)*. Além disso,
o fator IXa gerado pode se deslocar para outra
célula ou para a superficie das plaquetas
tornando-as ativas e assim iniciar a fase de

amplificacdo da coagulacdo.
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4.2.2 - Fase da amplificacao

Ocorre na superficie das plaquetas. O
traco de trombina gerado na fase de iniciagdo
desempenha 4 reacdes principais: 1) ativa as
plaquetas; 2) ativa o fator V na superficie das
plaquetas formando o fator Va; 3) dissocia o
complexo FVIILFvW e 4) ativa o FXI na
superficie das plaquetas formando o FIXa . O
FvW livre participa da adesdo e agregacdo
plaquetdria no local da lesdio vascular.
Estando os fatores ativados na superficie das

plaquetas inicia-se a fase de propagagao.

4.2.3 - Fase de propagacao

Também ocorre na superficie das
plaquetas. O IXa ativado na fase de iniciagdo
associa-se ao VIIla liberado na fase de
amplificacio e forma o complexo tenase
FIXa/FVlIlla. O complexo tenase, por sua vez,
ativa o fator X. Esse fator ativado Xa associa-
se ao seu cofator Va e forma o complexo
protrombinase FXa/FVa. Nessa fase, grandes
quantidades de plaquetas sdo recrutadas para
o local da lesdo e sdo formados inimeros
complexos tenase (FIXa/FVlIlla) e
protrombinase (FXa/FVa) na superficie das
mesmas. Consequentemente, grandes
quantidades de protrombina sdo convertidas
em trombina que resulta na clivagem de
fibrinogénio em mondomeros de fibrina. A
fibrina se polimeriza e resulta na formagao de

codgulo estével de fibrina® > %,
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5- FIBRINOLISE OU HEMOSTASIA
TERCIARIA

Ap06s a formagdo do trombo, 0 mesmo
deve ser removido para o restabelecimento do
Iimen vascular e do fluxo sanguineo. Nesse
sentido, a fibrindlise é o processo que realiza
gradualmente a remocdo dos depdsitos de
fibrina. Ela € regulada por proteinas
ativadoras serino-proteases, metaloproteinases

inibidoras como a
13, 66

(MMPs) e proteinas
superfamilia de serpinas

O primeiro passo da fibrindlise é a
ativacdio do plasminogénio (PLG), um
precursor circulante inativo, que é convertido
em plasmina por duas vias de ativagdo. A
primeira via de ativacio é mediada pelo
ativador tissular de PLG - tPA (do inglés,
tissue-type plasminogen activator) que ¢é
produzido pela célula endotelial,
principalmente apds a ativagdo da coagulacio.
O tPA converte o PLG em plasmina. Esta
ultima é uma serino protease que degrada a
rede de fibrina em produtos de degradacdo
soliveis (PDF). A afinidade entre tPA e PGL
¢ baixa na auséncia de fibrina, contudo
quando ha formacdo de codgulo de fibrina
essa afinidade se eleva, potencializando a
acdo do tPA. Adicionalmente, a anexina 2,
secretada pelas células endoteliais, se liga
tanto ao PLG quanto ao tPA, agindo como
cofator na geracdo de plasmina®’. Além disso,
cerca de 15% da plasmina circulante é gerada
via proteinas pro-coagulante: Calicreina e

FXIa, que ativam diretamente o PLG',
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Figura 3 — Novo Modelo da Cascata de Coagulaciao Sanguinea. De acordo com esse modelo, o processo hemostatico
ocorre sobre superficies celulares distintas em uma série de trés etapas simultineas. A primeira etapa é a fase de
iniciacdo: células endoteliais, microparticulas ou mondcitos expdem o FT que se associa ao FVIla formando o
complexo FT-VIla. A seguir, o complexo TF-VIIa ativa o fator X formando fator Xa. O fator Xa ativa o fator V
formando o fator Va. Esse associa-se ao fator Xa e converte a protrombina (fator 1) em trombina. Além disso, na fase o
complexo FT-VIIa ativa o fator IX formando fator IXa. Na fase de amplificacdo, o trago de trombina gerado ativa a
plaqueta. Na superficie da plaqueta ativada sdo ativados 3 fatores pela ac¢do do trago de trombina gerado na fase de
iniciagdo: fatores Va, Xla e VIIIa. Esse dltimo € ativacdo apds dissociar-se do complexo FVW/FVIIIa. Com esses
fatores ativados na superficie da plaqueta ativada inicia-se a fase de propagacdo. Nessa fase sdo formadas grandes
quantidades de dois complexos: tenase (IXa/VIIla) e protrombinase (Xa/Va). Esses complexos ativam a protrombina
formando trombina. Esta udltima converte fibrinogénio em fibrina, a qual apds a polimerizacdo forma o codgulo de
fibrina. (Modificado de Hoffman, 2004).

A segunda via de ativagdo ocorre pela inibidoras, que atuam diretamente nos
ligacio do uPA (do inglés, urokinase-type ativadores de PLG (do inglés plasminogen
plasminogen  activator- ativador  de activator  inhibitors —  inibidor de
plasminogénio tipo uroquinase) que também ¢ plasminogénio 1 [PAI -1] e inibidor de
produzido pela célula endotelial apds a plasminogénio 2 [PAI-2]) e pela TM™® .
ativacdo da coagulacdo. O uPA converte o Existem ainda proteases inibidoras que atuam
PLG em plasmina, e esta ativa as MMPs. na plasmina, como a o2-antiplasmina e o2-
Essas metaloproteinases estdo envolvidas na macroglobulina. O sitio de ligagdo utilizado
degradagdo da matriz extracelular e no para o2-antiplasmina e plasmina, é 0 mesmo
remodelamento tecidual. sitio utilizado para fibrina e plasmina. Logo,

De forma equilibrada, a dissolucdo da para que a o2-antiplasmina iniba a plasmina,
fibrina também ¢é regulada por proteinas ¢ necessdrio que inibidores da fibrindlise
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ativados por trombina (do inglés, thrombin
activatable fibrinolysis inhibitor - TAFD),
removam o0s residuos de lisina do carbono
terminal da fibrina, liberando dessa forma o
de

sitio ligacdo

56, 37, 41

para  plasmina-o2-

antiplasmina

Plasminogénio

FXla, Xlla, Calicreina

PAI-1
tPA >
uPA PAI-2
1 a2-antiplasmina
Plasmina

a2-macroglobulina

v

Fibrina > POF
n »
Trombina = TAFI

Figura 4 - Sistema Fibrinolitico. A conversdo do
plasminogénio em plasmina ¢é ativada pelos
constituintes ~da  fibrindlise: tPA e  uPA.
Consequentemente hd degradac@o da rede de fibrina e
geracdo dos PDF (produtos de degradagdo de fibrina).
Este processo pode ser modulado pelos inibidores dos
ativadores do plasminogénio 1 e 2 (PAI-1 e PAI-2),
neutralizadores de plasmina o2-antiplasmina, o2-
macroglobulina e sistema TAFIL.

6- CONCLUSAO

Neste trabalho procuramos fornecer
uma visdo concisa dos conceitos atuais sobre

coagulacdo e hemostasia. Primeiramente

abordamos o conceito classico da coagulacao
que sugere a ativagdo sequencial de diversas

pré-enzimas. Em seguida, abordamos o

conceito atual que propde o mecanismo de

coagulacdo dependente das superficies
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celulares e ndo envolve todos os fatores
previamente propostos, como por exemplo, o
fator XII. Abordamos ainda a contribuicio da
superficie  endotelial, —microparticulas e
plaquetas no processo de coagulacdo. Todo
este processo ocorre através de passos
sequenciais, sendo referido como hemostasia
primdria e secundéria. Apds o reparo da lesdo
vascular, o sistema fibrinolitico ou hemostasia
tercidria atua no restabelecimento do fluxo
sanguineo, impedindo a coagulagdo excessiva
e desnecessdria.
A perda do equilibrio dindmico destas
tem  como

reagoes consequéncia 0

aparecimento de distirbios hemorragicos

graves que podem comprometer a vida do
paciente. A coagulacdo insuficiente pode se

manifestar em desordens tais como a

hemofilia A, hemofilia B e a doenca de von
Willebrand. Por outro lado, um aumento

excessivo na coagulacio pode causar

complicacdes como, por exemplo, o

aparecimento de trombose.

Espera-se que o conhecimento do
novo modelo da cascata da coagulacao,
associado ao conhecimento mais complexo do
papel da célula endotelial, microparticulas e
plaquetas no mecanismo de coagulacdo, bem

como, os avangos no conhecimento do

genoma humano, traga avancos significativos

na compreensdo dos mecanismos de

hemostasia. Espera-se ainda que tais

conquistas permitam o desenvolvimento de

novas metodologias de diagndstico e
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intervencdes terapéuticas mais precisas no

tratamento de hemofilia A e B.
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