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Resumo

Atualmente as doencas cardiovasculares (DCVs) sdo responsaveis pela elevada taxa de
mortalidade e morbilidade na maioria dos paises, embora nas Ultimas décadas esta
situacdo se tenha agravado nos paises desenvolvidos. Por este motivo, sdo cada vez
mais 0s estudos que tém vindo a ser realizados de modo a implementar e intervir na
populacdo com medidas preventivas.

As DCVs resultam de alterac6es que afetam o aparelho cardiovascular, particularmente
através da deposicao de substancias lipidicas nos vasos sanguineos e artérias coronarias,
confluindo para o seu estreitamento e posterior desenvolvimento de aterosclerose. Neste
sentido existem fatores ambientais e fatores genéticos que contribuem para a patogénese
e progressao da doenca.

Para além dos tradicionais fatores de risco, também os fatores plaquetarios que
participam na ativacdo da cascata de coagulacdo sdo essenciais para 0 correto
funcionamento do sistema hemostatico. Quando este se encontra deficiente a
manutencdo da integridade vascular e a minimizagdo da perda de sangue ficam
comprometidas resultando na formagdo de trombos que, a longo prazo, originam a
trombose.

A importancia e a funcdo de cada fator plaquetario para uma correta manutencao da
hemostase e respetivas consequéncias aquando da sua deficiéncia/auséncia serdo

abordadas.
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Abstract

Actually, cardiovascular diseases (DCVs) are responsible for high mortality and
morbidity in most countries, although in recent decades this situation has been
worsening in developed countries. For this reason, more studies have been performed in
order to implement and intervene with preventive measures in the population.

DCVs are the result of changes that affect the cardiovascular system, particularly
through deposition of fatty substances in blood vessels and coronary arteries,
converging to its narrowing and subsequent development of atherosclerosis. There are
environmental and genetic factors that contribute to the pathogenesis and progression of
the disease.

Besides traditional risk factors, platelet factors involved in platelet activation of the
coagulation cascade are also essential for the correct function of the hemostatic system.
When this system is deficient, the maintenance of vascular integrity and restriction of
blood loss are compromised resulting in thrombus formation, which in long term, leads
to thrombosis.

The importance of each platelet factor and its function for proper maintenance of
hemostasis and respective consequences when they are disabled / absent will be
discussed.
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I. Introducéao

Segundo dados estatisticos da Organizacdo Mundial de Salde, as DCVs séo
responsaveis pelo maior nimero de mortes em todo o mundo. Mais de 17 milhGes de
mortes foram registadas no ano de 2008, das quais mais de 3 milhdes ocorreram em
individuos com menos de 60 anos de idade e em grande parte poderiam ter sido evitadas
(World Health Organization, 2011).

Os principais fatores de risco associados ao desenvolvimento de DCVs sdo a
hipertensao, hipercolesterolemia, tabaco, diabetes, sedentarismo e obesidade (O’Donell
& Elosua, 2008) assim como, uma alimentacdo inadequada e abuso de &lcool (WHO,
2011). No entanto, depende de individuo para individuo uma vez que fatores como a
historia familiar, etnia e idade também estdo associados ao desenvolvimento destas
patologias (O’Donell & Elosua, 2008).

Neste sentido, os farmacéuticos apresentam um papel ativo na sociedade portuguesa no
que diz respeito ao aconselhamento e educacgdo para a salde.

As DCVs podem resultar de varias alteracdes no aparelho cardiovascular, sendo uma
delas a formacdo de trombos com o consequente desenvolvimento de doenca arterial

coronaria, aterosclerose, acidente vascular cerebral (AVC), entre outras patologias.

Como tal, estudos epidemioldgicos e estudos clinicos tém vindo a ser realizados de
modo a contribuir para uma melhor compreensdo sobre o efeito da coagulacdo, da
fibrindlise e das proprias plaquetas sobre as DCVs, particularmente no desenvolvimento

da aterosclerose.
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I1. Fatores de Risco Cardiovascular

1. Fatores de Risco Modificaveis

A terapia ideal para os pacientes com elevado risco de desenvolvimento de DCVs
requer a avaliacdo dos varios fatores de risco modificaveis, para implementar a terapia

farmacologica adequada de forma a alcancar os valores ideais.

Estes fatores de risco modificaveis incluem o uso de tabaco, sedentarismo,
dislipidemias, obesidade, Diabetes Mellitus (DM), hipertenséo arterial e alimentagéo

inadequada (Cannon, 2007).

1.1. Diabetes Mellitus

De acordo com a WHO (2012) o termo DM descreve “uma desordem metabdlica de
etiologia maltipla caraterizada por uma hiperglicemia crdénica com distdrbios no
metabolismo dos hidratos de carbono, gordura e no metabolismo das proteinas,
resultando de defeitos ao nivel da secrecdo de insulina, da acéo de insulina ou ambos

0S Ccasos”.

Em 2008, a DM foi responsével por 1.3 milhdes de mortes em todo o mundo sendo a
sua prevaléncia estimada em cerca de 10%. No entanto, em paises desenvolvidos a sua
prevaléncia é relativamente consistente enquanto nos paises menos desenvolvidos o seu
predominio é inferior a 8%. As DCVs sdo responsaveis por cerca de 60% de
mortalidade em individuos diabéticos (WHO, 2011).

Os critérios de diagnostico para a DM correspondem a valores de glicemia em jejum >
126mg/dL ou > 200mg/dL duas horas apos a ingestdo de 75g de glucose (Prova de
Tolerancia a Glicose Oral). Um valor > 200mg/dL a qualquer hora do dia também é
indicativo de DM.

As causas da DM sdo multiplas e podem ser devido a fatores genéticos ou a fatores

ambientais. Em alguns casos, esta patologia pode ser atribuida unicamente a uma
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deficiente secre¢éo de insulina mas, em outros casos, pode estar relacionado quer com a

deficiente producdo de insulina quer com a resisténcia celular a esta hormona.
Podem evidenciar-se trés tipos de DM.

A DM tipo 1 ocorre como resultado da deficiéncia de insulina devido a uma lesdo nas
células B do pancreas e usualmente, progride até ao estado de deficiéncia de insulina
absoluta, a partir da qual, os individuos passam a ser insulinodependentes. Pode ocorrer
em qualquer idade mas geralmente esta situacao surge em individuos jovens com inicio

agudo.

Na DM tipo 2 a fungdo das células B pancreaticas esta preservada até um certo ponto
ndo sendo necessario a injecdo de insulina para a sobrevivéncia do individuo.
Geralmente, individuos ndo-insulinodependentes foram ou sdo obesos, sendo desta

forma importante uma alimentacdo equilibrada e atividade fisica.

Por ultimo, na diabetes gestacional ocorre uma intolerancia a glucose apenas detetada
durante o periodo de gravidez, geralmente no final do segundo trimestre, e normaliza
apos a gestacdo. Contudo, existe o risco de no futuro se desenvolver DM tipo 2 sendo
importante tomar medidas de prevencdo para evitar esta situacdo. E também de igual
importancia, adquirir uma dieta adequada uma vez que a hiperglicemia afetara a mde e o
filho (Kuzuya et al., 2002).

Uma analise ao relatorio efetuado pela Framingham Study (Kengne et al., 2010) revelou
que, para um grupo de individuos da mesma idade e do mesmo sexo, teriam maior
probabilidade de AVC, doenca coronéria ou doenca arterial periférica, aqueles que
padecessem de DM. Estes resultados foram confirmados posteriormente expandindo os
resultados a casos de insuficiéncia cardiaca, enfarte do miocardio, morte sUbita,

fibrilacdo atrial e eventos cardiovasculares recorrentes (Kengne et al., 2010).

1.2. Hipertenséo Arterial

Estima-se que em todo o mundo o aumento da pressdo arterial seja responsavel por 7,5

milhGes de mortes. A sua prevaléncia global em adultos com idade superior a 25 anos
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foi cerca de 40% em 2008, salientando um acréscimo de individuos com hipertensédo
ndo controlada de cerca de 400 milhdes desde 1980. Igualmente a diabetes é nos paises
mais desenvolvidos que se verifica as maiores taxas de prevaléncia de hipertensdo
(WHO, 2011).

De acordo com o Instituto Nacional de Estatisticas (INE), a doenca cronica que
apresentou maior prevaléncia em Portugal Continental foi a hipertensdo, onde 20% da
populacéo referiu ser afetada por este problema de saude, verificando-se ser a principal

causa de consumo de medicamentos (INE, 2007).

A hipertensdo, definida como valores de pressédo arterial sistolica e diastélica superiores
a 140/90 mmHg, respetivamente, resulta de varios fatores de risco tais como a
obesidade, ingestdo excessiva de sal, idade, tabaco, abuso de alcool e stress (Kraja et al.,
2011).

Uma hipertensdo prolongada pode resultar em alteragcbes da estrutura e funcdo do
coracdo, incluindo hipertrofia ventricular esquerda, enfarte do miocérdio, fibrilagdo
atrial, AVC, insuficiéncia renal e cardiaca (Kraja et al., 2011). Para individuos entre 0s
40 e os 70 anos de idade, o risco de DCV duplica por cada aumento de 20 mmHg na
pressao arterial sistélica ou 10 mmHg na pressdo arterial diastolica. A hipertensdo
arterial esta proximamente relacionada com DM tipo 2 e as suas complicagdes micro e

macrovasculares (Cordero et al., 2011).

1.3. Dislipidemias

A prevaléncia global de hipercolesterolemia em 2008, entre individuos adultos, foi
cerca de 39% sendo ligeiramente superior entre o género feminino, com uma

prevaléncia de 40% nas mulheres e 37% nos homens (WHO, 2011).

Através do estudo AMALIA, desenvolvido pela Sociedade Portuguesa de Cardiologia,
com o objetivo central de avaliar a prevaléncia dos principais fatores de risco
cardiovascular na populagdo portuguesa, verificou-se uma prevaléncia de 19,7% para a

hipercolesterolemia, sendo esta menos frequente no sexo masculino (18,6%) do que no
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sexo feminino (20,7%) e mais acentuado no grupo etario dos 60 aos 69 anos de idade
(Perdigdo et al., 2011).

As dislipidemias tém uma origem heterogénea e sdo classificadas em duas grandes
classes: dislipoproteinemias primarias ou monogénicas e dislipoproteinemias

secundarias.

Dependendo dos niveis elevados ou reduzidos dos lipidos e das lipoproteinas analisadas
numa amostra de plasma, as dislipoproteinemias primarias sdo clinicamente agrupadas
em cinco categorias: hipertrigliceridemia, hiperlipidemia mista, hipercolesterolemia
isolada, hipoalfalipoproteinemia e hipolipoproteinemia. Pelo contrario, as
dislipoproteinemias secundarias derivam de outro tipo de desordens ou de fatores
ambientais. Geralmente modificar essas desordens é suficiente para corrigir o problema
(Hersberger, 2011).

A hipercolesterolemia é citada como sendo um importante fator de risco para a doenca
coronéria, que resulta essencialmente de niveis elevados de lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) (Mabushi et al., 2004). As lipoproteinas tém como funcéo transportar
os lipidos que se encontram no sangue complexados com proteinas. A fracdo lipidica
consiste maioritariamente em triglicerideos, colesterol e fosfolipidos (Hersberger,
2011).

1.4. Obesidade

A obesidade é um problema de saude crescente em todo o mundo. Dados da WHO
(2011) revelam 34% de individuos com excesso de peso acima dos 20 anos de idade,
uma vez que apresentam um indice de massa corporal (IMC) — calculado através do
quociente entre o peso (kg) e o quadrado da altura (m) — igual ou superior a 25kg/m? em
2008 (WHO, 2011).

Tanto nos adultos como nas criancas, a obesidade tem vindo a aumentar em proporcoes
epidémicas e o0s seus efeitos adversos sdo numerosos, especialmente na salde

cardiovascular (Lavie et al., 2009). Excesso de peso ou obesidade abdominal causa ou
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exacerba outros fatores de risco metabolicos e cardiovasculares incluindo hipertensao,

dislipidemia, resisténcia a insulina e DM tipo 2 (Canon, 2007).

A obesidade aumenta o volume sanguineo total e o débito cardiaco. Tipicamente, 0s
doentes obesos tém um maior débito cardiaco mas um menor nivel de resisténcia

periférica total.

Com o aumento do volume sanguineo e pressao arterial, individuos obesos ou com
excesso de peso desenvolvem geralmente uma dilatacdo do ventriculo esquerdo e,
independentemente da pressao arterial e da idade, a obesidade contribui para um maior
risco de hipertrofia ventricular. Esta anomalia, por sua vez, contribui para a dilatacéo da
auricula esquerda. Estas duas situacdes ndo s6 aumentam o risco de insuficiéncia
cardiaca como o aumento da auricula esquerda pode aumentar o risco de fibrilagéo atrial

desenvolvendo complicagdes de morbilidade (Lavie et al., 2009).

1.5. Tabaco

Segundo os dados do Eurobarémetro de 2006, 24% da populacdo portuguesa €
fumadora, encontrando-se desta forma em 2° lugar simultaneamente com a Eslovénia,
com a menor prevaléncia tabagica. E também um dos paises que declara a maior taxa de

individuos que nunca fumaram (64%) (Precioso et al., 2009).

O fumo do tabaco é constituido por centenas de quimicos incluindo o alcatrdo que é
bastante carcinogénico, nicotina, radicais livres e compostos gasosos como 0 mondxido
de carbono (CO). Em elevadas concentragfes, o0 CO é considerado um quimico toxico

gue conduz a uma severa hipoxia afastando o oxigénio da hemoglobina.

Por outro lado, o tabagismo também influencia os niveis de outros fatores de risco
cardiovasculares, particularmente os niveis lipidicos. Contudo, o risco cardiovascular
que exerce sobre a doenga coronaria € evidente mesmo em individuos com niveis

reduzidos de colesterol.

Tendo em conta os principais fatores de risco cardiovascular ja& mencionados, isto €,

DM, colesterol e hipertensdo, o tabagismo parece ter uma interacdo maltipla com os
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mesmos, ou seja, se o tabaco como fator independente duplica o nivel de risco
cardiovascular, na presenca de outros fatores esse mesmo risco aumenta cerca de 4
vezes (Burns, 2003).

Efeitos tdxicos resultantes do habito de fumar refletem alteracGes desfavoraveis na
concentracdo de algumas substancias que também influenciam negativamente o sistema
cardiovascular, nomeadamente a homocisteina (HCT), a proteina C Reativa (PCR) e 0
fibrinogénio (Sobczak et al., 2008).

1.6. Sedentarismo

De acordo com o Plano Nacional de Saude 2004-2010, “Portugal é pais da Uniao
Europeia com os niveis mais elevados de sedentarismo, onde cerca de % da populagdo
com 15 anos ou mais apresentam como principal atividade de tempo livre, ler, ver
televisdo ou outras atividades sedentarias” (Direc¢do-Geral da Saude, 2004). Ao longo
dos anos, a industrializacdo levou a que a maioria das pessoas adquirisse um estilo de
vida sedentario conduzindo a obesidade e DCVs (Archer & Blair, 2011).

A American Heart Association averiguou que o sedentarismo é o maior fator de risco
modificavel para as DCVs, tornando-se bastante evidente apds décadas de estudos
experimentais e epidemioldgicos o efeito cardioprotetor que a atividade fisica exerce

como prevencdo priméaria (Archer & Blair, 2011).

O exercicio fisico associado ao desporto envolvendo predominantemente dinamismo e
resisténcia, induz adaptacGes cardiovasculares morfoldgicas e funcionais como o
aumento do volume sistélico, a capacidade de dilatacdo do miocardio e diminuicdo da
frequéncia cardiaca. Todas estas alteracGes detém um papel na manutencdo da perfuséo
miocardica adequada durante o exercicio fisico, de forma a facilitar o fluxo sanguineo

até ao musculo cardiaco.

Assim, um estilo de vida sedentario esta associado a um aumento do risco de doenca

isquemica em cerca de 30% (Pérez, 2008).
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2. Fatores de Risco Ndo-Modificaveis

As DCVs resultam de desordens multifatoriais, para as quais os fatores de risco

modificaveis sdo as principais causas (Tuomilehto, 2004).

Contudo, a ideia de que apenas 0s quatro maiores fatores de risco modificaveis - tabaco,
DM, hipertensdo e hipercolesterolemia - sdo os principais fatores responsaveis pelas
DCVs esté errada. O estudo sobre os fatores de risco ndo-modificaveis e as suas causas
genéticas é importante de forma a descobrir 0os novos caminhos relacionados com a
aterosclerose (O’Donell & Elosua, 2008).

2.1. Idade

A idade é um fator de risco cardiovascular ativo em que, cada vez mais devido a um
marketing irresponsavel suportado por cooperacGes alimentares multinacionais, ha o
incentivo ao consumo de “comida de plastico” por parte de criancas e adolescentes,
onde o excesso em sal e gordura promovem as DCVs em idades ainda tdo jovens
(WHO, 2011).

Estudos epidemioldgicos tém demonstrado que fatores de risco metabdlicos tém
tendéncia a aumentar com o avanc¢o da idade. Por outro lado, apesar de o nimero de
estudos serem limitados a partir de uma certa idade, ensaios clinicos indicam que
atenuando os principais fatores de risco cardiovasculares reduz-se a incidéncia da

maioria dos eventos fatais e ndo-fatais.

De facto, o efeito de reduzir os fatores de risco demonstrou ter um efeito absoluto em
individuos com uma certa idade e naqueles que possuem um elevado nimero de fatores
de risco (Tuomilehto, 2004).
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2.2. Género

Durante muitos anos, considerou-se que as DCVs eram mais frequentes nos homens do

que nas mulheres, mas na verdade afetam de igual forma os dois géneros (WHO, 2011).

O género feminino, comparativamente ao género masculino, apresenta maior
dificuldade na detecdo primaria dos sintomas de DCVs, que pode ser resultado do facto
do sexo feminino apresentar sintomas mais difusos e atipicos, induzindo o diagndstico
médico. Assim, os médicos mostram-se mais propensos a acreditar que as DCVs sédo

doencas do sexo masculino, atribuindo os problemas femininos a causas emocionais.

A dificuldade de recuperacdo do sexo feminino ap6s uma intervencao cirdrgica, deve-se
a existéncia de artérias coronarias mais estreitas do que no sexo masculino, podendo
levar ao aparecimento de dificuldades durante e ap0s a cirurgia. No entanto, ndo existe
evidéncia de elevadas diferencas de mortalidade entre homens e mulheres ap6s uma

angioplastia (Perelman et al., 2010).

2.3. Fatores Genéticos / Historia Familiar

A historia familiar tem vindo a ser utilizada com sucesso na avaliagdo do risco
cardiovascular. Verificou-se que pessoas de maior idade ndo apresentam maior
suscetibilidade para o desenvolvimento de DCVs do que a restante populagdo em geral,
a ndo ser que tenham, pelo menos, dois membros familiares aos quais tenha sido
diagnosticado uma DCV. Um exemplo similar foi observado em familias com uma

historia familiar positiva de hipertensao.

Uma vez que algumas doencas parecem partilhar alguns fatores de risco ambientais e
apresentam vias fisiopatoldgicas comuns, a histéria familiar de uma destas doencas
podera ser relevante para avaliar o risco de outras patologias. Por exemplo, familias
com historia cardiovascular sdo também mais propensas a uma histdria de hipertensédo
ou DM.
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Uma vez que uma grande parte das familias tém historia familiar de uma ou mais
doencas cronicas, é importante capturar informacdo sobre as vérias patologias e 0s seus
fatores de risco, nunca esquecendo que o tabaco, o consumo de alcool, a pratica de
exercicio fisico, o peso, hipertensdio e DM podem estar correlacionados com a
incidéncia de eventos cardiovasculares e de AVC nos varios membros familiares (Hunt
et al., 2003).

Num estudo realizado por Williams et al (2001), designado por Utah Healthy Family
Tree Study, no qual envolveu 122,155 familias com um historial de eventos
cardiovasculares e de AVC, verificou-se que 0s eventos cardiovasculares precoces estdo
correlacionados com um historial familiar positivo em doencas cardiacas. Assim sendo,
estas familias necessitam de uma intervencdo rigorosa de forma a prevenir o
desenvolvimento de DCVs e outros fatores de risco envolvidos nos novos membros
familiares (Hunt et al., 2003).

2.3.1. Homocisteina

A HCT é um aminodacido que resulta da desmetilacdo da metionina proveniente da
alimentacdo, e atua como precursor na sintese da cisteina (Merkel, 2004).

A HCT ¢ denominada como o “colesterol do século 21" ou 0 “novo colesterol” uma vez
gue, mesmo quando se apresenta como uma leve hiper-homocisteinémia pode
representar um fator de risco para o desenvolvimento de enfarte do miocardio, AVC,
trombose, doenca vascular periférica ou ainda, ser responsavel por doencas
neurodegenerativas (doenca de Alzheimer ou doenga Parkinson), esquizofrenia,

deméncia ou fraturas osteoporaéticas.

A hiper-homocisteinémia revelou influenciar a saude cardiovascular, sendo que a sua
incidéncia varia entre populaces e depende da idade, do género, do estilo de vida
(consumo de alcool, café, tabaco ou uso de suplementos vitaminicos) e da variabilidade

genética (Malinowska, 2009).
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O metabolismo da HCT envolve duas vias principais: a via de transulfuragéo e a via de
desmetilacdo. Estas vias sdo fundamentais para a regulacdo da concentracéo intracelular

de HCT e principalmente, para a manutencdo da hemostase celular.

A eficacia do metabolismo da HCT depende da disponibilidade de folatos e vitaminas
Beé e B12 (cobalamina) que derivam de uma alimentacdo equilibrada. Contudo, quando
os niveis celulares destas vitaminas se encontram deficientes, ocorre a acumulacéo de
HCT e o seu excesso é transportado para o plasma (Cardoso, 2001 & Malinowska,
2009).

Por outro lado, uma hiper-homocisteinémia pode resultar de trés doencas genéticas
raras, que consistem em defeitos enzimaticos nas duas vias metabolicas, sendo elas:
deficiéncia da enzima cistationina-p-sintase (CBS), deficiéncia da enzima
metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) ou deficiéncia na enzima metionina
sintetase (MS) (Merkel, 2004).

2.3.2. Apolipoproteinas

As lipoproteinas sdo moléculas esféricas cujo interior € composto por fosfolipidos e
lipidos apolares (triglicerideos e ésteres de colesterol) enquanto a superficie é composta
por apolipoproteinas. O plasma humano contétm uma grande variedade de
apolipoproteinas representadas pelos cinco diferentes tipos: A, B, C, D, E e

apolipoproteina (Apo) (a).

De um modo geral, as apolipoproteinas atuam no metabolismo dos lipidos como
cofatores em vaérias reacdes enzimaticas, e como ligando para os recetores especificos
das lipoproteinas. As apolipoproteinas também exercem a funcdo de manutencdo da

integridade estrutural das lipoproteinas (Eichner et al., 2002).

A determinacdo da relagdo Apo A/Apo B é importante, pois de um modo simples,
obtém-se informacao sobre o balanco do transporte do colesterol relevante para o risco
de desenvolvimento de aterosclerose (Forti & Diament, 2007).
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A Apo (a) € responsavel pelas propriedades Unicas da lipoproteina (a) (Lp (a)), pois esta
é composta por apo (a) e LDL. Vérios estudos prospetivos demonstraram a associagao
entre niveis elevados de Lp (a) e risco de doenca coronaria e AVC devido a existéncia
de particulas de LDL na sua constituicdo. Estes resultados sdo independentes da

existéncia de outros potenciais fatores de risco (Erqou et al., 2010).

2.3.3. Proteina C Reativa

A PCR é sintetizada pelos hepatocitos em resposta as citoquinas pré-inflamatoérias como
é o caso da interleucina 6 (IL-6), que é libertada a partir de células ativas no local de
inflamacdo. Por esta razdo, a PCR € considerada um marcador nao especifico de uma

inflamacéo de fase aguda, uma vez que o0s seus valores aumentam com o processo.

O recente reconhecimento da aterosclerose como um estado inflamatorio expandiu o

uso clinico da PCR na cardiologia.

Contudo, ainda ndo esta completamente esclarecido o papel da PCR na aterosclerose,
isto é, se um aumento da sua concentracdo apenas reflete o processo inflamatério de
uma lesdo endotelial propensa ao desenvolvimento de placa ateroscler6tica, ou se a PCR

tem um papel ativo na iniciacdo ou progressao da aterosclerose (Grammer et al., 2011).

2.3.4. Plaquetas

As plaquetas desempenham um papel fundamental que, dependendo das circunstancias,
podera ter um resultado benéfico ou, pelo contrario, prejudicial devido a sua
contribuicdo para o desenvolvimento de aterosclerose através da secrecdo de
mediadores que participam na adesdo celular, proliferacéo e resposta inflamatoria. Para
além disso, a principal funcdo fisioldgica das plaquetas consiste na manutencdo da
hemostase, que se baseia na manutencdo da integridade vascular e no cessar do

sangramento apos leséo.
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A ativacdo plaquetaria é modulada por fatores estimuladores — adenosina difosfato
(ADP), trombina, tromboxano A2 - e, por fatores inibidores como as prostaglandinas e

oxido nitrico (Tousoulis et al., 2010).

i. Hemodstase

A hemdstase consiste num mecanismo homeostatico que assegura a manutencdo do
fluxo sanguineo nas suas condicdes fisiologicas, permitindo também, em caso de lesdo
tecidual, a coagulacéo localizada nesse mesmo local (Allford & Machin, 2007). Assim
sendo, a hemdstase descreve a fisiologia relativa a interrupgdo do sangramento apos
uma lesdo no vaso sanguineo. Apoés a rutura da integridade vascular, ocorre a formacao
de um complexo que assegura uma rapida transformacdo do estado fluido do sangue,
num trombo no local de lesdo tecidual. Portanto, a hemostase tem como fungdo
principal a minimizagdo da perda de sangue e a restauragdo da integridade vascular
sendo que, para tal, € necessario uma interacdo complexa entre quatro principais
componentes: endotélio vascular, plaquetas, a via de coagulacédo e fibrindlise (Eyre &
Gamlin, 2010).

a) Endotélio Vascular

O endotélio vascular previne a formagdo de trombos pois atua como uma barreira fisica
separando o processo homeostatico dos componentes reativos subendoteliais e ainda,
devido a sua carga superficial negativa, ajuda a repelir as plaquetas (Allford & Machin,
2007). Desta forma, esta equipado com uma série de mecanismos que atenuam a
formagédo de trombos. Assim, previne a ativacdo plaquetaria através da producdo de
prostaciclinas e 0xido nitrico, que apresentam uma acao vasodilatadora, e ainda, sulfatos
de heparano a sua superficie. Também, devido a presenca de antitrombina Il (AT 1),
trombomodulina e o inibidor da via do fator tecidual (TFPI), tem a capacidade de

interromper a cascata de coagulagéo.
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E no endotélio vascular que é produzido o fator de von Willebrand (FvW), que é
responsavel pela mediagdo da adesdo plaquetéria e ainda, pela regulacdo da fibrindlise

através da sintese e libertacdo do ativador do plasminogénio e do seu inibidor.

Apdbs a ocorréncia de uma lesdo tecidual, o endotélio altera-se para um estado proé-
trombotico e pro-inflamatério devido a exposicdo da membrana basal e da matriz
extracelular. Este estado é caraterizado inicialmente por uma vasoconstricdo, de modo a
parar a hemorragia até que os restantes fatores entrem em funcionamento. O colagénio
exposto, o0 FYW e a fibronectina promovem a adeséo plaquetaria no local lesado apds
ativacdo das plaquetas, promovendo a formacéo de trombina e a deposicdo de fibrina na

parede vascular.

A formacao de trombina e o estado pré-inflamatorio do endotélio vascular promovem as

etapas necessarias para a reparacdo vascular (Eyre & Gamlin, 2010).

b) Adesdo, ativacdo e agregacao plaquetaria

As plaguetas sd8o componentes integrais da hemostase e circulam préximas da
membrana plasmatica das células endoteliais. Em circunstancias normais, estas

plaquetas circulam sem qualquer interacdo entre si (Eyre & Gamlin, 2010).

A adesdo das plaquetas é inibida pela presenca de elevadas concentracdes de
prostaciclinas e 6xido nitrico, embora estas atuem rapidamente em caso de rutura do
endotélio. Contudo, para que ocorra a adesdo plaquetaria, é vital a interacdo entre elas e
o0 FYW.

O FvYW ¢é uma proteina sintetizada pelo endotélio e libertada no tecido conjuntivo
subendotelial. Apds uma lesdo vascular, este fator liga-se as fibras de colagenio
extracelular e a glicoproteina membranar especifica das plaquetas (GPIb/IX)
funcionando como uma ponte entre eles, permitindo que as plaguetas se mantenham
aderentes ao endotélio danificado. Este fendmeno é designado por adesdo plaquetaria
(Allford & Machin, 2007).
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Apbs a adesdo plaquetaria, varios componentes agonistas como por exemplo, 0
colagénio e a trombina, e outros produzidos nas proprias plaquetas, como o ADP,
ligam-se aos recetores membranares especificos e iniciam a transducao de sinal atraves
de mensageiros secundarios. Destes, 0 mais importante é a fosfolipase A, que hidrolisa
a fosfatidilcolina e a fosfatidilserina, conduzindo a formacéo de &cido araquidénico.
Este é posteriormente convertido em tromboxano A; e prostaciclinas (Eyre & Gamlin,
2010).

A ativacdo das plaquetas é entdo causada pela ligacdo dos varios agonistas (trombina,
tromboxano A, ADP, colagénio e acido araquidonico) a recetores especificos. A
transducédo de sinal € mediada pela proteina G que ativa a adenilciclase promovendo a
sintese de AMPc (monofosfato ciclico de adenosina) intracelular. Apds a ativacdo
plaquetaria, ocorre reducdo da atividade da adenilciclase e consequentemente o0s niveis
de AMPc diminuem.

Para além das reaces ja descritas, a ativacao plaquetaria é também acompanhada por
uma alteracdo estrutural das plaguetas em que ha uma transformacéo da sua forma de
discos bicdncavos para uma forma esférica com a formagdo de pseuddpodes que
permitem o contacto com as restantes plaquetas. Esta alteracdo estrutural provoca uma
contracdo do citoesqueleto e segregacao dos granulos plaquetarios de modo a provocar a

retracdo do coagulo e promover a formacédo do tampé&o plaquetario.

Por fim, a ativacdo plaquetaria resulta num aumento da segregacdo de granulos

plaquetarios e a consequente agregacdo plaquetaria (Allford & Machin, 2007).

As plaquetas contém dois tipos de granulos armazenados, os granulos densos e 0s
granulos-o. Estes contém proteinas especificas, como é o caso do fator de crescimento
derivado das plaquetas, glicoproteinas tais como a trombospondina e ainda, proteinas de

coagulacdo incluindo o fator V e a proteina S.

Os grénulos densos contém ADP, guanosina-5’-trifosfato (GTP), célcio, magnésio e

serotonina.

Como referido, a secrecdo destes granulos promove a formagdo do tampéo plaquetario e

ainda, aumenta o numero de plaquetas a aderir ao local e a sofrerem agregacéo.
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Apos a ativacdo das plaquetas, o recetor membranar da glicoproteina Ilb/Illa sofre uma
alteracdo conformacional permitindo que esta se liga ao fibrinogénio e ao FvW,
desempenhando um papel importante na agregacdo e adesdo plaquetaria (Eyre &
Gamlin, 2010).

c) Cascata de Coagulacéo

A cascata de coagulacdo estd repartida numa via intrinseca, isto €, todos os fatores
necessarios estdo presentes na circulagdo, e uma via extrinseca, que é dependente da
ativacdo do fator tecidual (FT) o que ocorre apds uma lesdo vascular. Aquando da
ativacdo do fator X, as duas vias fundem-se numa via comum, que leva a formacdo da
trombina (Figura 1). A cascata de coagulacao envolve trés fases: iniciacdo, amplificacdo

e propagacéo (Becker, 2005).

Como ilustrado na figura 1, o FT expresso pelo endotélio vascular danificado liga-se ao
fator ativo VII (f Vlla). O complexo formado FT/f Vlla, ativa os fatores IX (f IXa) e X
(f Xa) (Becker, 2005) na presenca do fator V ativo (f Va). O f Xa/Va liga-se a
protrombina que produz uma pequena quantidade de trombina, sendo esta insuficiente
para a producdo de fibrina mas suficiente para amplificar a coagulacdo, isto é, para
induzir a agregacdo plaquetaria e ativar os cofatores dos fatores V e VIII (Eyre &
Gamlin, 2010). E através desta sequéncia de ativacdes que ocorre a producdo de uma
pequena quantidade de trombina que ira permitir a amplificacdo da cascata de
coagulacdo, uma vez que provoca o retorno do ciclo, ou seja, provoca uma nova
ativacdo do fator VII, a sua ligacdo ao FT e posterior ativagdo dos fatores IX e X, que
por sua vez aumentam a quantidade de f VIla disponivel. A trombina gerada promove
de igual modo a ativagdo dos fatores V e VIII, que também eles aceleram o fator Il
(protrombina) por acdo do f Xa, previamente ativado pelo f 1Xa. Por Gltimo, a trombina
tem ainda a capacidade de ativar o fator XI de modo a produzir novamente o f 1Xa
(Eyre & Gamlin, 2010).

Para continuar a producdo de trombina e, deste modo, a propagacdo da cascata de
coagulagdo, a producédo do f Xa é mantida pelo complexo formado entre o f Vlllae o f

IXa, designado como tenase intrinseca (Eyre & Gamlin, 2010).
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Por fim, a trombina previamente gerada em quantidade suficiente, hidrolisa as ligacOes
de arginina-glicina do fibrinogénio de modo a formar mondémeros de fibrina que, por
sua vez, se ligam covalentemente originando dimeros de fibrina. Simultaneamente, a
trombina ativa o fator XIIl, que promove a polimerizacdo dos dimeros de fibrina,
conduzindo a formacgdo de fibrina insollvel. Através de ligagcBes cruzadas com as

plaquetas ha a formacdo de um coégulo estavel de fibrina (Allford & Machin, 2007).

A via intrinseca é iniciada pelo contacto entre o cininogénio de alto peso molecular
(HMWK), a pré-calicreina e o fator XII que entram em contacto com uma superficie

carregada negativamente, formando um complexo com o colagénio subendotelial.

O fator XII liga-se ao HMWK sendo convertido num fator ativo (f Xlla). Este, por sua
vez, converte a pré-calicreina em calicreina e o fator XI na sua forma ativa (f Xla).
Apos a ativacdo do fator IX por acdo do f Xla dé&-se a continuacdo sequencial das
reagbes que envolvem a cascata de coagulacdo, incluindo a tenase intrinseca e a
ativacdo do fator X. Assim, da-se a conversdo das duas vias numa via comum, sendo
que o f Xa € responsavel pela ativacdo da protrombina e a formacéo de trombina (Figura
1) (Gorbet, & Sefton, 2004).
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Figura 1: Cascata de Coagulagdo. HMWHK: cininogénio de alto peso molecular.

18



Fatores de Adesao Plaquetaria e Doenga Cardiovascular

d) Mecanismos de Regulagio

Niveis elevados de trombina ativam o fator XIII levando a formagdo de um codgulo
estavel de fibrina (Eyre & Gamlin, 2010). Contudo, in vivo, existe uma tendéncia
natural para a coagulacdo do sangue, sendo importante a presenca dos varios

anticoagulantes naturais que s&o parte integral da hemdstase (Minors, 2007).

Os fatores anticoagulantes foram identificados como pertencendo ao grupo das serinas,
sendo elas a AT Ill, trombomodulina, proteina S, o cofator Il da heparina, o TFPIl e a
proteina C ativada (Minors, 2007). Contudo, pensa-se que apenas a AT |11 e o cofator Il
da heparina sejam os fatores mais significativos da hemdstase (Allford & Machin,
2007).

A AT 11l consiste numa protease plasmatica que neutraliza a trombina e outros fatores
de coagulagéo tais como os fatores 1Xa, Xa, Xla (Johari & Loke, 2012) e Xlla (Minors,
2007). O complexo formado entre a AT Ill-trombina é facilmente potenciado pela

presenca da heparina (Johari & Loke, 2012).

A trombomodulina é secretada pelas células endoteliais e liga-se a trombina. O
complexo formado entre estes dois componentes provoca a perda da atividade pro-
coagulante da trombina, tornando-se um componente de elevada eficécia
anticoagulante. Este complexo aumenta a ativacdo da proteina C que rapidamente
inativa os fatores Va e Vllla e aumenta a fibrindlise limitando assim uma coagulagédo
excessiva (Allford & Machin, 2007). Por sua vez a proteina S, atua como cofator da

proteina C ativada, acelerando esta reacao (Johari & Loke, 2012).

O TFPI é uma proteina, que inibe o complexo FT/f Vlla, que consequentemente origina
uma diminui¢do da ativagdo dos fatores IX e X diminuindo a ativagdo da cascata de

coagulacéo.

Como ¢é possivel verificar, o processo homeostatico envolve um largo numero de
interacbes entre componentes celulares e moleculares e, enquanto o sistema de
coagulagdo é considerado como sendo apenas um processo de formacdo de coagulos,
também ele desempenha um papel fundamental nos mecanismos de reparacdo e de
defesa (Eyre & Gamlin, 2010).
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e) Fibrindlise

A fibrindlise consiste no processo pelo qual a fibrina é degradada por acéo da plasmina.

Como descrito anteriormente, o coagulo inicial de plaquetas é posteriormente refor¢ado
pela formacdo de polimeros de fibrina, sendo que esta se liga as plaquetas atraves de
ligacOes cruzadas mediadas pelo f Xllla. Este fator, para aléem da acdo que exerce na
polimerizagdo dos dimeros de fibrina, também promove a ligacdo da fibrina & a2 —

antiplasmina, protegendo desta forma o coagulo da fibrindlise.

Contudo, a fibrindlise é caraterizada como sendo um pré-requisito para uma normal
hemostase, uma vez que alguns autores verificaram a existéncia de uma possivel
tendéncia trombdtica em individuos com deficiéncia de plasminogénio (Allford &
Machin, 2007).

E através do plasminogénio (enzima inativa) que se da a formagdo da plasmina, a
enzima ativa que tem como principal funcéo degradar a fibrina (Figura 2). Os principais
ativadores fisioldgicos do plasminogénio sdo o ativador do plasminogeénio tecidual
(tPA) e o ativador do plasminogénio urinario (UPA) e ambos promovem a sua conversao
em plasmina (Franco, 2001). Esta, para além de degradar a fibrina também exerce acéo
sobre outros substratos como o fibrinogénio, fator V, VIII e XIII (Allford & Machin,
2007).

O tPA é um ativador fraco quando se encontra sob a forma livre, apresentando baixa
afinidade para o plasminogénio. Para que a sua acdo seja significativa e eficaz, €
necessario que se ligue ao plasminogénio que se encontra ligado a fibrina no local de
trombo. A acdo da plasmina esta limitada ao local onde permanece o coagulo, uma vez
que a plasmina livre que se encontra no plasma é inativada pela enzima a2 —

antiplasmina que se localiza no sangue (Figura 2) (Minors, 2007).

Contrariamente ao tPA, o UPA promove uma ativagdo mais extensa pois ndo necessita

especificamente da presenca de fibrina.

Por outro lado, o plasma contém inibidores dos ativadores do plasminogénio (PAI), cujo
representante principal é o PAI-1, e inibidores da plasmina que limitam a fibrindlise. Os
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primeiros inibem diretamente o tPA, e os segundos inativam eficazmente a plasmina
(Figura 2) (Franco, 2001).

Ativador do

Plasminogénio Tecidual
Proteina C

!

— Inibidor do Ativador do
Plasminogénio - 1

Plasminogénio » Plasmina
44— ol- antiplasmina
Produtos da

Fibrina * degradacdo de
fibrina

Figura 2 — Sistema Fibrinolitico.
Setas pretas indicam inibi¢cdo. Setas verdes indicam ativacg&o.

ii) Fatores Plaguetarios

a) Fator de von Willebrand

Na circulacdo sanguinea, a adesdo plaquetaria aos componentes expostos da matriz
extracelular € mediada pelo FYW, sendo determinante para a formacao de trombos no

local de leséo vascular (Fuchs et al., 2010).

O FvW carateriza-se como sendo uma glicoproteina que, para além do seu papel como
mediador da adeséo plaquetéria tem também como funcdo a manutencdo da hemostase,
uma vez que a sua deficiéncia ou disfuncdo origina uma alteragdo na coagulacéo,
conhecida como a doencga de von Willebrand (DvW) (Pimanda & Hogg, 2002). Esta

doenca resulta de um problema hereditario na coagulacdo e deve ser tida em conta
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sempre que surja um doente com historia de hemorragias mucocuténeas repetidas (Jodo,
2001).

A producéo do FvW esta restrita as células endoteliais e aos megacaridcitos. O gene que
codifica o FVYW localiza-se no bragco curto do cromossoma 12 e 0 mRNA codifica um
precursor preproFvW de 2813 aminodcidos. Este precursor é composto por uma
sequéncia sinal de 22 amino&cidos, uma sequéncia pré de 741 aminodcidos, sendo a
forma madura deste fator constituida por 2050 aminoacidos. Apds entrada no reticulo
endoplasmatico, ocorre clivagem do péptido sinal e as cadeias de proFvW ligam-se
formando dimeros. Estes sdo posteriormente transportados para o aparelho de Golgi
onde sdo modificados por reacGes de glicosilacdo e sulfuracdo formando multimeros.
No final deste processo de multimerizacdo as sequéncias pro sdo removidas por

proteodlise e as proteinas FVW libertadas das células endoteliais.

Quando o FvW é produzido nas células endoteliais, este é armazenado e segregado sob
a forma de corpos de Weibel Palade, sendo libertado em resposta a secrecdo de
trombina, fibrina e histamina (Pimanda & Hogg, 2002). No caso de a sua producéo
ocorrer nos megacariocitos, o FVW é armazenado nos granulos-a, sendo igualmente

libertado face aos estimulos ja referidos (Jodo, 2001).

Para que seja possivel o armazenamento do FVW nos megacaridcitos ou nas células
endoteliais é essencial que ocorra a sua clivagem, sendo esta assegurada pela protease
de clivagem de FYW (VWFCP), por um mecanismo ainda desconhecido (Pimanda &
Hogg, 2002). Esta etapa é importante na medida em que 0 seu armazenamento pode nao

ocorrer, se existir uma mutacao que impeca a clivagem deste fator (Jodo, 2001).

De uma forma sucinta é possivel enumerar as principais fungdes do FYW. Sendo que a
primeira, consiste na mediacdo da adesdo plaquetaria aos locais danificados onde,
funcionando como uma ponte, faz a ligagdo entre os recetores membranares das
plaquetas (glicoproteinas Gp Ib e Gpllb/Illa) e as fibras de colagénio que se encontram
no subendotélio exposto. Secundariamente, como é responsavel pela agregacdo das
plaquetas no local danificado, também exerce uma agdo fundamental na formagdo do
trombo. Por fim, assume a funcéo de proteger o fator V11l da cascata de coagulagéo, da
degradacédo plasmatica para, desta forma, ndo sofrer inativacdo por acdo da proteina C
ativada nem sofrer uma ativagéo pelo f Xa (Jodo, 2001).
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A DvW é normalmente causada por mutacfes no gene do FVYW no cromossoma 12.
Dependendo da mutacédo, os doentes podem apresentar uma deficiéncia parcial (tipo 1 e
tipo 2) ou total (tipo 3) do FVW (Galen et al., 2012).

Na DvW tipo 1 existe uma reducdo da quantidade de FVW. A maioria dos casos

pertence a este tipo, sendo transmitida de forma autossomica dominante (Jodo, 2001).

Na deficiéncia tipo 2, o efeito sobre o0 FVW néo é essencialmente quantitativo, mas sim
qualitativo de acordo com os defeitos funcionais que podem ocorrer (Galen et al.,
2012). Pode resultar tanto de uma montagem enfraquecida dos multimeros do FvW,
devido a perda dos multimeros de peso molecular alto e intermédio, como de um
aumento da sensibilidade dos mesmos a clivagem proteolitica. Foram ja identificadas
mais de 50 mutacdes no gene do FVW que contribuem para a deficiéncia tipo 2
(Pimanda & Hogg, 2002). A sua transmissdo pode ocorrer de forma autossomica
dominante ou autossomica recessiva (Jodo, 2001).

Pacientes com a DvVW do tipo 3 apresentam a inexisténcia completa do FvW e como tal,
é transmitida de forma autossémica recessiva (Jodo, 2001). Apesar da sua raridade, é
fundamental estudar o possivel efeito protetor entre a deficiéncia de FVYW e a

aterogénese (Galen et al., 2012).

Pode ainda haver situagdes de DvVW adquirida que nédo esta associada a qualquer histdria
familiar, surgindo repentinamente, geralmente associada a outras patologias. Assim,
surgiu a classificacdo da DvW adquirida em dois grandes grupos: DvW adquirida
induzida por anticorpos e ndo induzida por anticorpos. A primeira hipotese resulta da
ligacdo de anticorpos ao FVW eliminando os seus multimeros por meio de uma reagéao
de catabolismo. Ja a segunda pode resultar de uma diminuicdo na sintese do FVW pelas
células endoteliais, da sua protedlise ou da sua adsorcao/absorcao por células malignas
(Jodo, 2001).

A contribuicdo do FVW para a aterogénese € ainda desconhecida. Contudo, tem sido
reconhecido o efeito do FVW na promocdo da adesdo plaquetaria na matriz
subendotelial tal como o seu papel no recrutamento de monacitos, dos quais derivam 0s
macrofagos que participam no desenvolvimento da placa aterosclerética (Pimanda &
Hogg, 2002). No entanto, autdpsias demonstraram que nem os doentes com DvW do

tipo 3 estdo completamente protegidos da aterosclerose. Pelo contrario, a doenca arterial
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isquémica coronaria tem surgido em pacientes com DvW. Ainda assim, existe uma
impressao clinica de que a DvW confere protecdo a eventos isquémicos (Galen et al.,
2012).

b) Fator Tecidual

O FT consiste numa glicoproteina transmembranar sendo o maior regulador da

hemostase e da trombose.

Apbs a ocorréncia de uma lesdo vascular, o FT fica exposto para a corrente sanguinea e
o0 seu dominio extracelular liga-se ao fator VII ativando-o, iniciando deste modo a via
extrinseca da cascata de coagulagdo. O complexo FT-f Vlla ativa os fatores IX e X, que
por sua vez contribuem para a formacéo de trombina, a maior agonista da formacéo de

fibrina, da ativacao plaquetaria e da trombose.

A atividade proteolitica do complexo FT-f Vlla é fortemente regulada pelo TFPI, que
ndo sé se liga ao complexo anterior inibindo-o, como também exerce uma acdo
inibitoria direta sobre o f Xa, inativando a formacdo de trombina. O FT tem vindo a ser
identificado na maioria das células que se encontram no interior e na matriz extracelular

da placa aterosclerotica (Viles-Gonzalez & Badimon, 2004).

O paradigma de que a trombose arterial se desenvolve apds uma lesdo vascular quando
a parede do vaso fica exposta ao fluido sanguineo, foi alargado pela descoberta da
presenca do FT na circulacdo sanguinea sob a forma de microparticulas. Os monécitos e
as placas ateroscleréticas demonstraram ser fontes de microparticulas contendo FT que
se encontram em circulacdo podendo representar um risco adicional para o
desenvolvimento de eventos tromboticos (Viles-Gonzalez & Badimon, 2004). Significa
entdo que apos uma lesdo na placa, as células que fazem parte da sua organizacdo ficam
em contacto com a circulagdo sanguinea, iniciando-se a cascata de coagulagéo por

intermédio do complexo FT-f Vlla (Tremoli et al., 1999).

Como resultado de diferentes mecanismos de modificacdo pos-transcripcionais, o FT
apresenta duas isoformas: full-length (fITF) e alternatively spliced (asTF). A primeira

isoforma representa a maior fonte de atividade pro-coagulante estando também
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envolvida noutros processos como sinalizacdo celular, progressédo tumoral e manutencéo
da hemostase. A asTF apresenta uma atividade pro-coagulante inferior a fITF e tem
demonstrado aumentar a sobrevivéncia celular, a proliferacdo celular e a angiogénese.
Relativamente a sua atividade pré-coagulante, os estudos Ssdo controversos
comparativamente a isoforma fITF. Ainda assim, a isoforma fITF influencia outros
processos fisiopatoldgicos no sistema cardiovascular tais como a manutencdo da
integridade estrutural cardiaca e a cicatrizacdo de lesdes. Conclui-se entdo que as duas
isoformas do FT estdo envolvidas no desenvolvimento de DCVs e em processos

regenerativos (Eisenreich & Rauch, 2010).

c) Fator Vlla

O fator VIl é uma protease de serina dependente de vitamina K e apresenta um papel
fundamental na iniciacdo da via extrinseca da cascata de coagulacdo, podendo estar
relacionado com a fisiopatologia da aterosclerose (Saigo et al., 2004). Este fator
consiste numa glicoproteina que circula no plasma sob a forma de uma conformacéo
especifica que limita o acesso ao seu local ativo. No entanto, a maioria dos individuos
apresenta na circulacdo plasmatica 1 a 2% deste fator na sua forma ativa (Girard &
Nicholson, 2001).

Os primeiros estudos sobre este fator identificaram uma correlacao entre niveis elevados
de f Vlla e risco de doenca cardiaca isquémica. Mais tarde, foi descoberto um
polimorfismo no gene do fator VII que resulta numa reducdo da sua forma ativa na
concentracdo plasmatica. Esta situacdo estd associada a um menor risco de
desenvolvimento de enfarte do miocardio em pacientes com doenca arterial coronéria
grave (Girard & Nicholson, 2001).

Como ja mencionado, o f Vlla forma um complexo com o FT apds a ocorréncia de uma
lesdo no endotélio vascular. Este complexo, por sua vez, converte os fatores X e 1X nas
suas formas ativas que desencadeardo as reacOes necessarias para a formacdo de
trombos e da rede de fibrina. Assim sendo, o f Vlla esta envolvido na iniciacdo da

coagulagdo sanguinea tanto para a manutencdo da hemdstase como da trombose.
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O f Vlla também esta presente na circulacdo plasmaética associado a AT Ill. Em relacdo
a este complexo, estudos in vitro demonstraram que o f VIla sozinho reage de uma
forma muito reduzida com a AT Il1, sendo fundamental para esta associacdo a presenca
do FT e da heparina. Uma vez formado o complexo FT/f Vlla a ligagéo e a transferéncia
do f Vlla para a AT I1ll é facilitada e a atividade deste fator ¢ inibida. Esta questdo
sugere que podera existir uma relacdo entre a concentracdo plasmatica de f VIIa/AT e o
grau de exposicdo intravascular de FT, o qual podera apresentar uma certa relevancia

clinica (Silveira et al., 2012).

Apdbs a ativacdo da via extrinseca de coagulacdo, dois mecanismos foram descritos
como sendo os responsaveis pela inibicdo e controlo desta via: 0 mecanismo do TFPI e
0 mecanismo da AT Il (Simioni & Spiezia, 2011).

O TFPI consiste no inibidor fisiolégico do FT. A maior fonte do TFPI sdo as células
endoteliais embora as células do musculo liso, as plaquetas, os mondcitos e 0s

macrofagos também sejam capazes de expressar este inibidor (Saigo et al., 2004).

O papel principal do TFPI consiste em contrabalancar a atividade pro-coagulante do
complexo FT/f Vlla. O mecanismo pelo qual o TPFI atua consiste na sua ligacdo ao
fator Xa, que por sua vez inibe o complexo FT/f Vlla através da formagdo de um
complexo quaternario com TF/f Vlla/f Xa.

Sao necessarios varios estudos para clarificar os mecanismos fisiopatologicos em que o
TFPI1 estd envolvido, no entanto varias analises demonstraram a existéncia de duas
isoformas: TFPla e TFPIB que apresentam algumas diferengas entre si, inclusive

funcdes fisiologicas distintas.

A presenca do TFPI nas células endoteliais podera prevenir a ativacdo da coagulacao
através da reducdo da quantidade de FT na corrente sanguinea. Por outro lado, quando é
expresso na superficie plaquetaria apresenta a capacidade de limitar o crescimento dos

trombos que sdo formados apds lesdo vascular (Rao & Mackman, 2010).

O f Vlla apenas é sensivel & inibi¢cdo da AT Il quando se encontra ligado ao FT, sendo
que o complexo f VIIa/AT resulta da quantidade de FT presente na circulagdo. Para a
formagédo deste complexo e consequente inibicdo da via do FT de coagulacdo, é

essencial a presenca de heparina (Simioni & Spiezia, 2011).
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Silveira et al (2012) desenvolveram um estudo no qual avaliaram os niveis de f VIla/AT
em pacientes com um historial de trombose arterial. Esse estudo demonstrou que o
complexo f VIIa/AT se apresentou ligeiramente superior no grupo de pacientes que
sofreram de um evento cardiovascular, comparativamente ao grupo de individuos
saudaveis. Em relacdo a um pequeno grupo de criangas com um historial de AVC, os
resultados duplicaram comparativamente ao grupo anterior. Estes investigadores
tiveram ainda a oportunidade de estender esta analise a individuos numa situacao de
pos-enfarte do miocardio (SCARF study) e, tal como se verificou na anéalise anterior, a
concentracdo plasmatica do complexo f VIla/AT demonstrou ser mais abundante entre o
grupo de estudo do que no grupo controlo. Contudo, numa analise prospetiva, niveis
elevados deste complexo ndo demonstraram qualquer relacdo para o desenvolvimento
de DCVs (Silveira et al., 2012).

Concluindo, de acordo com os estudos publicados é possivel verificar que existe uma
base s6lida entre individuos com historial cardiovascular e uma concentragdo plasmatica
elevada do complexo f VIla/AT, sendo possivel que este complexo apresente um “efeito
de memoria” em pacientes com eventos tromboticos prévios, isto €, que apresente a
possibilidade de determinar possiveis recorréncias cardiovasculares (Simioni & Spiezia,
2011).

d) Fator Va

O fator V esta presente na circulacao plasmatica em cerca de 80% da sua concentracéo,
e os restantes 20% encontram-se armazenados nos granulos a das plaquetas. A sua

sintese ocorre maioritariamente nos hepatdcitos.

Até o fator V ser convertido na sua forma ativa, este apresenta uma atividade pro-
coagulante muito reduzida, sendo mesmo nula. Apos a sua ativagdo e, simultaneamente
com o f Xa na presenca de calcio, a taxa de ativacdo da protrombina aumenta em cerca
de 300000 vezes.

Um defeito no fator V pode resultar em fenotipos hemorragicos (deficiéncia de fator V)

ou tromboticos. Uma deficiéncia deste fator resulta numa desordem rara de hemorragia
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e pode ser dividida em tipo 1 e tipo 2. Uma deficiéncia do tipo 1, também conhecida
como para-hemofilia, consiste numa desordem autossomica recessiva e foram
reconhecidas 23 mutacGes pontuais no gene do fator V em pacientes com esta
deficiéncia. A maioria das mutacdes da origem a alelos nulos devido a uma mutagédo do
tipo frameshift ou nonsense. Posto isto, a tendéncia dos pacientes para o0 sangramento é

relativamente baixo.

O Unico defeito genético do fator V associado a uma deficiéncia do tipo 2 consiste numa
mutacdo que ndo prejudica a sua sintese e secre¢do, mas interfere com a sua

estabilidade, resultando numa atividade coagulante reduzida.

Embora inicialmente, aquando da sua descoberta, a deficiéncia do fator V fosse
exclusivamente associada a disturbios hemorragicos, nos ultimos anos o seu interesse
tem-se direcionado para a trombofilia devido a descoberta de uma mutacédo, que afeta
principalmente pacientes com doencas tromboembolicas. Essa mutagdo, designada
como FV cigen, fOi responsavel pelo desenvolvimento de resisténcia a proteina C ativada,
uma vez que afeta um dos seus locais alvo, prejudicando a sua atividade na inativacao
dos fVae fVllla.

Assim, a presenga do alelo FVgigen aumenta o risco de uma trombose venosa sendo que,
esta mutagédo concomitantemente com outras duas — FVcambridge € FVHongkong — Que
também contribuem para a resisténcia a proteina C ativada, sao igualmente responsaveis
pela perda da atividade pro-coagulante do f Va. Estas duas ultimas mutacdes foram
descobertas em pacientes com trombose, embora ndo se tenha conseguido provar para a
populacdo em geral um aumento de risco de desenvolvimento de trombose (Duga et al.,
2004).

e) Fator Vllla

O fator VIII, uma glicoproteina essencial da coagula¢do sanguinea, na sua forma ativa

funciona como cofator da protrombina e da tenase intrinseca.

Esta glicoproteina circula na sua forma inativa ligada ao FvW, sendo que a sua ativagdo

é induzida pela trombina levando a ativagdo do fator X. Uma vez induzida a ativagdo do
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fator VIII, este fator dissocia-se do FVW e concentra-se em se ligar a superficie
fosfolipidica do fator 1X ativando-o. A ativacdo do fator IX levara a sequente ativacao
do fator X.

Deficiéncias qualitativas ou quantitativas do fator VIII resultam num distarbio
hemorragico denominado como hemofilia A. Esta patologia consiste numa desordem
que resulta de uma deficiéncia funcional do fator VIII e que conduz a uma tendéncia
hemorréagica cuja gravidade pode ser variavel. Esta desordem pode resultar de um
grande numero de mutacGes no gene do fator VIII, algumas das quais conduzem a
proteinas disfuncionais circulantes, enquanto outras afetam a secrecdo, expressdo ou a
estabilidade deste fator (Fang et al., 2007).

Até a data foram varios os estudos desenvolvidos para determinar o risco cardiovascular
em pacientes com hemofilia. De acordo com o The Atherosclerosis Risk in Communities
(ARIC) Study existe uma associagdo entre o fator VIl e doenca cardiaca isquémica em
mulheres. No entanto, a significancia deste estudo ficou reduzida ap6s terem sido feitos
ajustes para a concomitancia com outros fatores de risco. Também no Cardiovascular
Health Study o fator VIII foi associado com um aumento da mortalidade entre homens
com doenca cardiaca coronaria e entre mulheres que tenham sofrido de um AVC (Saigo
et al., 2004).

De um modo geral, é fundamental investigar as propriedades bioquimicas do fator VIII
e avaliar as potenciais consequéncias de mutacdes na estrutura tridimensional deste
fator para, assim, perceber a patogénese das doencas trombéticas e hemorragicas. S
assim sera possivel melhorar os diagndsticos e implementar terapias adequadas para
estas doencas (Fang et al., 2007).

f) Fator IXa

O fator 1X apresenta um papel fundamental na coagulagdo sanguinea uma vez que a sua

auséncia ou deficiéncia na sua atividade resulta em hemofilia B.

Este fator plaquetario pode ser convertido na sua forma ativa tanto pela agdo do

complexo FT/f Vlla como pelo f Xla, ambos na presenca de calcio. Estes fatores
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promovem a posterior conversdo do fator X na sua forma ativa que, por sua vez,

contribuira para a formacéao de trombina.

A hemofilia B resulta de uma determinada mutacdo no gene codificante do fator IX.
Esta mutacdo leva a troca de acido glutdmico por valina, 0 que tem como consequéncia
a diminuicdo da capacidade de complexacdo entre o f 1Xa e o f Vllla, reduzindo a
posterior conversdo do fator X na sua forma ativa. Como tal, a consequente formacdo de
trombina também fica afetada por esta alteracdo do no gene codificante do fator 1X
(Schmidt & Bajaj, 2003).

Assim, existem alguns estudos relativos a associacdo entre os fatores 1X, Xl e as DCVs.
Um desses estudos reportou que pacientes com sindromes corondrias agudas revelaram
niveis elevados de fator IX e XI comparativamente a pacientes com angina estavel. No
estudo de Northwick Park Heart o f 1Xa foi positivamente associado a DCVs, embora
uma vez mais, este resultado ndo seja significativo apds fazer o ajuste para outros
fatores de risco cardiovasculares. Contudo, estas analises sugerem que o f IXa podera
ter um importante papel fisiopatoldgico relacionado com a trombogenicidade (Saigo et
al., 2004).

g) Fator Xa

O fator de coagulacdo X apresenta a funcdo fundamental de regular a coagulagdo
sanguinea pela conversdo da protrombina em trombina. E o fator X que ocupa uma
posicao central na cascata de coagulacdo como ponto de conversdo entre a via intrinseca
e a via extrinseca. O seu papel central na regulacdo da hemadstase € bem estabelecida e
demonstrada pelas severas hemorragias cujos pacientes com deficiéncia deste fator
apresentam (Borensztajn et al., 2008).

Estudos mais recentes sugerem que a familia de recetores de ativacdo de protéases
(PARs) sdo os principais recetores envolvidos na sinalizacdo do f Xa e dependem do
tipo de células e dos cofatores envolvidos. Assim, verificou-se que enquanto o PAR-1 e
0 PAR-2 sdo mediadores da sinalizacdo do f Xa nas células endoteliais, 0 PAR-1 ¢ 0
maior mediador dos fibroblastos.
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A descoberta destes recetores foi importante uma vez que se confirmou a sua
participagdo na sinalizacdo de processos inflamatdrios, tal como a participacdo do f Xa
na inducdo de respostas pro-inflamatdrias. Ou seja, tal como a trombina, também o f Xa
induz a secrecdo de uma série de citoquinas pro-inflamatorias através de uma variedade

de células.

Assim, apds a obtengdo de resultados evidentes que demonstraram a contribuicdo do
PAR-1 na remodelagdo tecidual, através de um efeito mitdtico numa variedade de
celulas incluindo fibroblastos, células endoteliais e células do musculo liso, também o f
Xa tem sido mencionado pela sua participacdo na inducdo de respostas mitoticas neste

tipo de células, ap6s ativacdo do PAR-1.

Ou seja, uma coagulacdo descontrolada e a sinalizacdo de PARs, independentemente da
geracdo de trombina, contribuem para a fisiopatologia de diversas condicdes, tanto no
processo inflamatério como na remodelacéo tecidular, incluindo trombose, artrite,

cancro, doenca renal e lesdo pulmonar aguda e crénica (Krupiczojc et al., 2008).

h) Trombina

A trombina participa na ativacao de plaquetas, na converséao do fibrinogénio em fibrina
e na ativacao do fator XIII que, por sua vez, estabiliza o coagulo de fibrina. Também
exerce uma funcdo fundamental na amplificacdo da cascata de coagulacdo através da
ativacdo dos fatores VIII e V e seus cofatores que promovem a ativacdo do fator X.

Este, posteriormente, promove uma nova conversao de protrombina em trombina.

A trombina é entdo responsavel pela ativacdo plaquetaria que promove o crescimento do
trombo. Para além das plaquetas, a trombina estimula a proliferacdo das células do
musculo liso e é responsavel pela sintese de citoquinas inflamatorias que contribuem
para o processo inflamatério atraindo mondcitos ao endotélio danificado. Assim, a
geragdo de trombina é importante tanto na progressao cronica da doenca aterosclerética

CcOmo na sua conversdo em eventos agudos (Pothula et al., 2000).
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Uma formagdo exagerada de trombina plasmatica induz um maior risco de trombose
venosa tanto devido a uma deficiéncia de AT Ill, proteina C ou proteina S, como por

um excesso de protrombina ou fibrinogenio.

Uma trombose arterial ndo é tao evidente como a trombose venosa face a uma elevada
geracdo de trombina, no entanto niveis elevados desta proteina foram associados ao
aumento de risco de AVC em mulheres, sem se verificar qualquer correlagdo com

doenca arterial coronaria.

Assim sendo, ap0s varias observacdes nas quais foram implementadas medidas
preventivas e terapia farmacologica adequada, verificou-se uma diminuicdo da génese
de trombina e consecutivamente uma reducdo nos nimeros de trombose venosa (Dieri et
al., 2012).

i) Fibrinogénio

Os coagulos de fibrina sdo formados a partir do fibrinogénio, uma glicoproteina com
trés cadeias polipeptidicas ligadas entre si através de pontes dissulfeto. Quando a
trombina se liga ao fibrinogénio, promove a clivagem desta glicoproteina seguida da
formacdo de ligacdes cruzadas entre 0s seus monomeros, de modo a formar o coagulo
de fibrina. Posteriormente, a trombina promove a ativacdo do fator XIII, que €
responsavel pela estabilizacdo do coagulo através da implementacdo de ligacGes
cruzadas entre as moléculas vizinhas de fibrina protegendo o coagulo de lise.

A estabilizacdo final do codgulo de fibrina é essencial na determinacdo do risco de

aterosclerose.

Alguns polimorfismos genéticos do fibrinogénio parecem influenciar os niveis desta
glicoproteina e deste modo aumentar o risco cardiovascular. Alguns dos polimorfismos
referenciados sdo substitui¢es entre bases azotadas, por exemplo a substituicdo de uma
adenina por uma guanina ou de uma citosina por uma timina, que levam ao aumento dos
niveis de fibrinogénio. Contudo, a relacdo entre os polimorfismos genéticos do

fibrinogénio, consequente aumento dos seus niveis plasméaticos e a sua contribuicéo
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para o desenvolvimento de DCVs continua a ser base de discussao entre a comunidade

cientifica.

Por outro lado, individuos com DM do tipo 1 ou 2 apresentaram niveis elevados de
fibrinogénio, o que podera contribuir para o aumento do risco cardiovascular em
individuos diabéticos (Ajjan & Grant, 2006).

j) Fator Xllla

O fator XIII esta presente na circulacdo plasmatica e necessita de estabelecer uma
ligagdo com a trombina para se converter no seu estado ativo. Circula sob a forma de
uma molécula tetramérica composta por quatro subunidades: duas subunidades A e duas
subunidades B. Apo6s o estabelecimento da ligacao entre o fator Xl e a trombina sendo
convertido na sua forma ativa, as duas subunidades B dissociam-se das subunidades A.

Estas serdo as subunidades do fator X1l que se irdo ligar ao codgulo de fibrina.

Foram descobertos cinco polimorfismos ao nivel da subunidade A do fator XIII, sendo a
mudangca de valina por uma de leucina o polimorfismo mais importante. Este
polimorfismo apresenta alguma variancia entre etnias, sendo relativamente comum nos
caucasianos. Posto isto, a presenca do alelo de leucina demonstrou oferecer protecdo
para aterotrombose, apesar da existéncia de alguns estudos que contrariam este dado.
Paradoxalmente, estudos in vitro demonstraram que esta variante aumenta a atividade
catalitica do fator XIII, resultando na formacdo de coadgulos de fibrina, uma estrutura

consistente com potencial trombogénico.

DM, hipertensdo e o tabaco sdo fatores que demonstraram estar associados a um

aumento dos valores das subunidades A do fator XIII (Ajjan & Grant, 2006).
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k) Fator Xlla e Fator Xla

Relativamente ao fator XII e ao fator XI, que fazem parte da ativacdo da via intrinseca
da cascata de coagulacdo, os resultados ndo sd@o conclusivos relativamente a sua

contribuicdo cardiovascular.

A deficiéncia do fator XII ndo esta associada a um estado de hemorragia, ao contrario
do FT. Assim sendo, pensa-se que o fator XII ndo é essencial para a hemdstase se 0s
niveis de FT se mantiverem normais. Contudo, outros dados sugerem que o fator XII
esta associado ao desenvolvimento do coagulo, contribuindo para o desenvolvimento de
trombos, embora 0 mecanismo pelo qual este atua ainda ndo esteja completamente

esclarecido.

E de ressalvar que ndo existem dados suficientes que comprovem que o fator XlI
participa na ativacdo de trombos em desenvolvimento ou ja desenvolvidos (Stavrou &
Schmaier, 2010).

Por outro lado, a deficiéncia do fator XI parece estar relacionada com um elevado risco
de hemorragia, contrariamente ao fator XII. Significa assim, que a ativacdo do fator XI
por intermédio da trombina apresenta maior relevancia, uma vez que a trombina esta
envolvida na amplificacdo da cascata de coagulacdo e, neste caso, € o FT que
desempenha o papel essencial na iniciagdo da cascata.

Alguns estudos reportam que valores elevados de fator XI estdo relacionados com um
risco de tromboembolismo venoso, enquanto a sua deficiéncia demonstrou efeitos
protetores contra desordens trombdticas. Estes factos indicam que através da
implementacdo de terapia farmacoldgica capaz de inibir este fator, podera ser possivel
prevenir desordens trombéticas. Contudo é fundamental a realizacdo de andlises de
modo a avaliar a razéo entre os beneficios e os riscos associados a terapéutica (He et al.,
2012).
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I11. Conclusao

As DCVs sdo uma das principais causas de elevada prevaléncia de mortalidade e
morbilidade em todo o mundo. A aterosclerose, enfarte do miocardio, AVC ou
insuficiéncia cardiaca s@o os exemplos mais comuns de eventos cardiovasculares fatais,

ou ndo-fatais e respetivas morbilidades a elas associadas.

A origem das DCVs pode estar relacionada com fatores genéticos ou, na maioria das
vezes, a fatores modificaveis como a DM, hipertensdo arterial, colesterol, tabaco, um
estilo de vida sedentario, entre outros. Estes fatores designam-se como fatores
modificaveis pois atraves da implementacdo de medidas preventivas, € possivel reduzir
a sua incidéncia e sequencialmente reduzir o risco de desenvolvimento de DCVs.
Através de alteracBes no estilo de vida, como a aquisi¢cdo de uma dieta equilibrada e
saudavel, a préatica de exercicio fisico, a minimizacdo do consumo excessivo de alcool
ou o hébito tabagista, sdo algumas das medidas que devem ser adotadas por individuos
com risco elevado de DCVs.

Por outro lado, os fatores genéticos sdo fatores ja inerentes ao individuo. A idade, o
género e historia familiar positiva para uma determinada doenca sdo fatores ndo-
modificaveis como o proprio nome indica, e sdo doencas sujeitas a terapia

farmacoldgica para minimizar os seus efeitos e sintomas.

Sendo as DCVs e as doencas cerebrovasculares as doencas que tém como base a
aterosclerose, faz todo o sentido analisar e perceber o mecanismo pelo qual esta se
desenvolve e quais os fatores que estdo envolvidos na sua preogressdo. SO assim sera

possivel aplicar estratégias de combate ao desenvolvimento da aterosclerose.

Assim sendo, as plaquetas e os fatores plaquetarios, que participam ativamente na
cascata de coagulacdo e na manutencdo da hemostase, sdo os fatores responsaveis pela
formacgédo de trombos, apds rutura da integridade do endotélio vascular, de modo a
diminuir a perda de sangue e hemorragias descontroladas. Como em qualquer processo,
€ necessario um mecanismo de regulagdo para bloquear o processo e contrabalancar os

efeitos pro-coagulantes.

Através deste trabalho é possivel verificar que uma desordem quantitativa, quer seja por

defeito ou por excesso, ou uma desordem funcional na atividade de algum dos fatores
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plaquetarios, demostraram influenciar o normal funcionamento da cascata de
coagulacdo que, geralmente, resulta numa atividade exacerbada da producdo e

progressdo dos coagulos sanguineos.

Como é possivel verificar, como resultado de alteracBes genéticas e consequente
diminuicdo de atividade do respetivo fator plaquetario, os fatores FVW, FT, f Vlla, a
trombina e o fibrinogénio sdo os que mais influenciam a atividade da cascata de
coagulacdo, devido a alteragdes gendmicas e consequente diminuicao de atividade.

Sobre a possivel relacdo entre os fatores plaquetarios e qual o efeito que exercem sobre
as DCVs denota-se gque alguns estudos ainda séo inconclusivos. Em muitos estudos, este
problema encontra-se relacionado com a dificuldade de selecionar um grupo de estudo
ideal com um ndmero significativo de individuos, de controlar as variaveis que dentro
desse mesmo grupo possam existir, de escolher os métodos utilizados para a
quantificacdo e analise de dados assim como a prdpria interpretacdo dos resultados
obtidos.

Assim, ainda existe uma grande dificuldade em compreender o mecanismo pelo qual
certos fatores exercem determinadas fungdes ao nivel do sistema cardiovascular, e em
que medida afetam negativamente o desenvolvimento ou a progresséo da doenca. Existe
ainda um longo percurso a percorrer, pois s6 assim serd possivel adaptar melhores
medidas preventivas, melhores terapias farmacoldgicas e a sua farmacovigilancia, de

forma a educar a populacédo para a saude e promover a saude em Portugal.
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