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RESUMO: O presente artigo revisa aspectos de fisiologia dos sistemas de coagulacdo, anti-
coagulacdo e fibrindlise, que sao relevantes para a compreensdo de mecanimos
etiopatogénicos operantes em doengas hemorragicas e tromboticas.
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1. INTRODUGAO 2. COAGULACAO

A formacgéo do codgulo de fibrina no sitio de A formacé&o do coagulo de fibrina envolve com-
les&@o endotelial representa processo critico para a npexas interacdes entre proteases plasmaticas e seus
nutencdo da integridade vascular. Os mecanismasfatores, que culminam na génese da enzima trombina,
envolvidos nesse processo, constituintes do sistemae, por protedlise, converte o fibrinogénio solivel em
hemostatico, devem ser regulados para simultanefibrina insoltvel. Progressos significativos ocorreram
mente, contrapor-se a perda excessiva de sangu@as Ultimas décadas, concernentes a compreensao da
evitar a formacao de trombos intravasculares, decdiisiologia desse sistema e dos mecanismos que o re-
rentes de formacao excessiva de fibrina. gulan?. Conforme assinalado a seguir, tais conhe-

Os componentes do sistema hemostatico incleimentos tiveram fundamental importancia para a
em as plaguetas, os vasos, as proteinas da coagulag@hor compreenséo da fisiologia da hemostasia e do
do sangue, 0s anticoagulantes naturais e o sistemappel das reacdes hemostaticas em doencas hemor-
fibrindlise. O equilibrio funcional dos diferentes “seto-ragicas e trombéticas.
res” da hemostasia é garantido por uma variedade de  Em 1964, Macfarlane e Davie & Ratnoff pro-
mecanismos, envolvendo interacdes entre proteingsyseram a hipdtese da “cascata” para explicar a fisi-
respostas celulares complexas, e regulacdo de flurtogia da coagulacdo do sanfjde Nesse modelo
sanguineo. No presente capitulo, abordaremos os gBigura 1), a coagulacao ocorre por meio de ativacado
temas de coagulacao e fibrindlise, responsaveis pgleoteolitica, seqliencial de zimogenos, por proteases
formacéao e dissolucdo do coagulo de fibrina, respectilo plasma, resultando na formacao de trombina que,
vamente. Adicionalmente, discussdo acerca do papahtdo, converte a molécula de fibrinogénio em fibrina.
de mecanismos reguladores desses dois sistemas $2®squema divide a coagulagdo em uma via extrinse-
apresentada. ca (envolvendo componentes do sangue, mas, tam-
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bém, elementos que usualmente ndo estdo presenggfrinseco, tal separacao € atualmente entendida como
no espaco intravascular) e uma via intrinseca (inicianadequada do ponto de vista de fisiologia da coagula-
da por componentes presentes no intravascular), qg&o, tendo em vista que a divigéo ocorrein vivo.
convergem no ponto de ativacao do fator X (“via finaAdicionalmente, alteracBes conceituais ocorreram
comum”). Na via extrinseca, o fator VIl plasmaticodesde a descricdo do modelo da cascata no que diz
(na presenca do seu cofator, o fator tecidual orespeito & importancia relativa das duas vias de ativa-
tromboplastina) ativa diretamente o fator X. Na viag;do da coagulacdo. Por exemplo, a julgar pela gravi-
intrinseca, ativagéo do fator XIl ocorre quando o sardade das manifesta¢cbes hemorragicas, decorrentes das
gue entra em contato com uma superficie, contendieficiéncias dos “fatores intrinsecos” VIl e IX (He-
cargas elétricas negativas (por exemplo, a parede amfilia A e B, respectivamente), postulou-se, no pas-
um tubo de vidro). Tal processo é denominado “ativesado, que a via intrinseca teria maior relevancia na
¢ao por contato” e requer ainda a presenca de outrfisiologia da coagulacdo. Essa idéia todavia nao é cor-
componentes do plasma: pré-calicreina (uma serinceta: sabe-se que a deficiéncia de fator XI é associa-
protease) e cininogénio de alto peso molecular (ueta a distirbio hemorragico leve, e deficiéncias dos
cofator ndo enzimatico). O fator Xlla ativa o fator Xl,fatores da ativacdo por contato (fator Xll, pré-
que, por sua vez, ativa o fator IX. O fator IXa, nacalicreinacininogénio de alto peso molecular) nao re-
presenca de fator VIII, ativa o fator X da coagulacacultam em quadro hemorragico. Os fatores intrinse-
desencadeando a geracdo de trombina e subsequerts, portanto, ndo tém importancia primaria na gera-
formacgéao de fibrina. ¢ao de fator IXa durante o processo hemostatico nor-
N&o obstante haja a tradigcéo de se dividir o signal, que sucede a injdria vascular. Por outro lado, a
tema de coagulacdo do sangue em intrinsecodeficiéncia de fator VII (crucial para a “ativagao ex-
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Figura 1. Esquema da cascata da coagulagdo, proposto na década de 1960, com a divisdo do sistema de coagulagdo em duas
vias. CAPM: cininogénio de alto peso molecular; PK: pré-calicreina.
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trinseca” da coagulacdo do sangue) € associadaa@ntendo fosfolipideos (em especial das plaquetas),
quadro hemorragico similar a Hemofilia. Em conjun-em que essas reacdes acontecem (Figura 2). Os ele-
to, esses dados demonstram que a ativagdo do fatoentos biolégicos que contribuem para o componente
IX ndo depende exclusivamente da via intrinsecade fosfolipideos da coagulacao incluem tecidos
indicam que a coagulacao do sangue € iniciada prinsiasculares lesados, células inflamatérias e plaquetas
palmente pela via do fator tecidual extrinseca. ativadas. O principal contribuinte, em termos de nu-
Adicionalmente, experimentos conduzidos nas Ultimaseros de sitios, sdo as membranas de plaquetas, que,
trés décadas demonstraram que as vias intrinsecgueando ativadas, expressam sitios de ligacdo para os
extrinseca ndo exibem funcionamento independentepmplexos fator IXa/fator Vllla (complexo “tenase”)
conforme detalhado a seguir. e fator Xa/fator Va (complexo “protrombinase”). Adi-
Atualmente, aceita-se que mecanismos hemaosionalmente, ions de calcio sdo necessarios em diver-
taticos, fisiologicamente relevantes estejam associaes passos das rea¢des da coagulacao.
dos com trés complexos enzimaticos procoagulantes, A iniciacdo do processo de coagulagédo depen-
0s quais envolvem serinoproteases dependentes dkeda exposicdo do sangue a componentes que, hor-
vitamina K (fatores II, VII, IX e X) associadas a malmente, ndo estdo presentes no interior dos vasos,
cofatores (V e VIII), todos localizados em uma suem decorréncia de lesdes estruturais (injuria vascular)
perficie de membrana contendo fosfolipide8isOs ou alteracGes bioquimicas (por ex., liberacdo de
complexos encontram-se esquematizados na Figucdocinas). Qualquer que seja o evento desencadeante,
2, que resume os dados apresentados a seguir. a iniciacdo da coagulacdo do sangue se faz medi-
As diversas enzimas da coagulacdo converteante expressao do seu componente critico, o fa-
seus substratos procofatores em cofatores, os qutis tecidual (FT), e sua exposi¢cdo ao espaco
localizam as proteases sobre as superficies celularegravascular.

Comp lexo
“tenase”
intrinseco

Complexo
“protrombinase”

Figura 2: Representagdo esquematica dos complexos procoagulantes. O inicio da coagulacéo se faz mediante ligagéo do fator Vlla
ao fator tecidual (FT), com subsequente ativacio dos fatores IX e X. O complexo fator IXa/fator Vllla ativa o fator X com eficiéncia
ainda maior, e o fator Xa forma complexo com o fator Va, convertendo o fator Il (protrombina) em fator Ila (trombina). A superficie
de membrana celular em que as reagbes ocorrem também encontra-se representada. Esquema adaptado da referéncia 1.
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O FT é uma glicoproteina de membrana d&lIll da coagulacéo, que, por sua vez, estabiliza o co-

45000 Da, que funciona como receptor para o fatd@gulo de fibrina.
VIl da coagulacdo. O FT ndo é normalmente expres- A Figura 3 mostra, em maior detalhe, o conjun-
so em células em contato direto com o sangue (tais de reacdes envolvidas na coagulagdo do sangue,
como células endoteliais e leucocitd®) mas apre- com énfase para as etapas sequenciais em que zimo-
senta expressao constitutiva em fibroblastos subjacegénios de serinoproteases sao transformados em en-
tes ao endotélio vascufdr O FT é também encon- zimas proteoliticas. Em tal esquema, fica enfatizado o
trado em queratindcitos, células epiteliais do trato regonceito de que nao ha distin¢ao clara entre os siste-
piratério e trato gastrointestinal, cérebro, células musnas intrinseco e extrinseco, que atuam de modo alta-
culares cardiacas e glomérulos renais. Células endaente interativan vivo. Em condicdes fisioldgicas,
teliais e mondcitos, que, normalmente, ndo expressaam reacdes esquematizadas nas Figuras 2 e 3 resultam
o fator tecidual, podem expressa-lo na vigéncia de lem producadequilibrada dejuantidades apropriadas
sdo endotelial e na presenca de estimulos especificds,trombina e do coagulo de fibrina, em resposta ade-
tais como endotoxinas e citocinas (TN interleu- quada e proporcional a injdria vascular existente. Com
cina-1§"89, Em individuos normais, niveis minimos efeito, no estado fisioldgico ndo ha formacéo e depo-
da forma ativada do fator VII da coagulagao (FVllaicao de fibrina no intravascular, em decorréncia das
estdo presentes em circulacao, correspondendo a ampriedades anticoagulantes do endotélio, a forma
ximadamente 1% da concentracao plasmatica total detiva das proteinas plasmaticas, envolvidas na coa-
fator VII. O FVlla é capaz de se ligar ao FT expresgulagao (que circulam como zimogénios ou cofatores),
so em membranas celulares, e a exposi¢cdo do FT a@ presenca de inibidores fisioldgicos da coagulacéo
plasma resulta na sua ligacdo ao FVII e FVlla, send@ide infra). Por outro lado, a perda do equilibrio di-
que somente o complexo FT-FVlla exibe funcdmamico das reacdes da coagulacdo tém, como conse-
enzimatica ativa; o complexo é também capaz de atitiéncia clinica, o aparecimento de distlrbios hemor-
var o FVIlI em processo denominado “auto-ativacaotagicos ou trombéticos.
O complexo FT-FVlla tem como substratos princi- Finalmente, vale mencionar que, no que se re-
pais o fator IX e o fator X, cuja clivagem resulta ndere ao sistema de coagulacao, a utilizacdo dos ter-
formacao de FIXa e FXa, respectivamente, com sulpros “intrinseco” e “extrinseco” pode ser ainda Util na
sequente formacédo de trombina e fibrina (Figura 2)nterpretacédo de dois exames laboratoriais, utilizados
Deve ser ressaltado, no entanto, que
quantidades minimas de trombina séc =
geradas a partir do complexo “protrom- Lesao
binase” extrinseco. Todavia, umavez que | vascular
h& génese inicial de trombina, esta enzi-
ma é capaz de ativar o fator V em fator
Va, e o fator VIIl em fator Villa. As Fator tecidual
duas reacgdes, envolvendo ativagao d VIiia
procofatores sdo fundamentais para ¢ Catt
geracdo do complexo “tenase” intrinse:-
co (fator IXa/fator Vllla), o qual con- X
verte o fator X em fator Xa, e do com-
plexo “protrombinase” (fator Va/fator
Xa), que converte a protrombina em
trombina (Figura 2). Um importante as-

ecto dessas reagfes € que 0 complex 2
?ator IXa/fator Vlllg ativa c? fator X coPn o Trombina
eficiéncia 50 vezes maior que o comple- &
xo fator Vlla/FT. O produto principal das
citadas reacoes, a trombina (lla), exike
atividades procoagulantes, convertencorigura 3: Visdo atualizada da coagulacdo sanguinea. As diferentes reagées
0 fibrinogénio em fibrina, promovendo ocorrem em superficies de membrana, contendo fosfolipides (néo
ativacdo plaquetaria e ativando o fator "Presentadas no esquema).

Contato

Fibrinogenio  Fibrina
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na rotina da avaliagdo da hemostasia: o TP/INR epapel inibitério sobre o complexo fator Vila/FT.
TTPA, que séo de particular importancia no diagnésti- Outra importante via de anticoagulacéo do san-
co de anormalidades hemostéticas e na monitorizacgae € o sistema da PC ativada (PCa). A PC, quando
de terapéutica anticoagulante. Na execucdo desdigmda ao seu receptor no endotélio (EPCR, “endothelial
testedn vitro, criam-se, no tubo de reacédo, as condiPC receptor”), é ativada apés a ligacdo da trombina
¢Oes para ativacao preferencial das vias ditas extriae receptor endotelial trombomodulina (TM) (Figura
seca (avaliada pelo TP) e intrinseca (avaliada pek). A PCa inibe a coagulagéo, clivando e inativando os
TTPA). A parte da utilidade mencionada, de carateatores Va e Vllla, processo que é potencializado pela
puramente didatico e de interpretacdo laboratorial, RS, que atua como um cofator ndo enzimatico nas re-
divisdo do sistema de coagulagdo em duas vias € iregdes de inativagdo. A identificacdo do sistema da PCa
dequada para a compreensao da sua fisiologia. De fatoplicou importante mudanca conceitual no que se re-
0s conceitos de que o fator tecidual é o principal ativdere ao papel da trombina no sistema hemostatico: ndo
dor da coagulacéo do sangue e de que a distincdo ebstante ela tenha fungéo procoagulante, quando ge-
tre sistemas extrinseco e intrinseco ndo existe na fisada em excesso, sua fungéo, na fisiologia do sistema,
ologia do sistema representam importantes mudancas que € produzida apenas em pequenas quantida-
conceituais, que devem ser assimiladas para entendes, é a de um potergaticoagulante tendo em vis-
mento correto dos eventos bioquimicos, envolvidos na que sua ligacdo a TM endotelial representa o even-
ativacao do sistema hemostético. to-chave para ativacdo da via inibitéria da PC.
A AT (anteriormente designada AT Ill) é o ini-
3 MECANISMOS REGULADORES DA COA- _bi_dc_)r,primério da} trombina e tamb(_ém exerce efeito
GULACAO SANGUINEA |n~|b|tc_)r|o s_obre diversas outras enzimas da_ coagula-
¢ao, incluindo os fatores IXa, Xa, e Xla (Figura 6).
As reag0es bioquimicas da coagulacao do saAdicionalmente, a AT acelera a dissociagédo do com-
gue devem ser estritamente reguladas, de modo a gpiexo fator Vlla/fator tecidual e impede sua reasso-
tar ativacao excessiva do sistema, formacéo inaderagédo. Assim, a AT elimina qualquer atividade
guada de fibrina e oclusédo vascular. De fato, a ativid@nzimatica procoagulante excessiva ou indesejavel. A
de das proteases operantes na ativacdo da coagumelécula de heparan sulfato, uma proteoglicana pre-
¢do é regulada por numerosas proteinas inibitorias, gegente na membrana das células endoteliais, acelera as
atuam como anticoagulantes naturais. No
presente capitulo, discutiremos as que afire-

sentam maior relevancia biolégica, atuan Liesai
do como inibidores fisiol6gicos da coagulia- i
¢do: o TFPI (“tissue factor pathway :

inhibitor”), a proteina C (PC) e a proteire
S (PS), e a antitrombina (AP} Fator tecidual
Conforme mencionado previamentz2
o complexo fator VIla/FT atua sobre do s
subtratos principais: os fatores IX e X cle
coagulacao, ativando-os. Essas reacgdes ¢
reguladas pelo inibidor da via do fator teci-
dual (TFPI), uma proteina produzida pela
células endoteliais, que apresenta trés :
minios do tipo “Kunitz”. O primeiro domi- Gonmin
nio liga-se ao complexo fator VIla/FT, ini- .l
bindo-o, e 0 segundo dominio liga-se e ini I Trombina
be o fator Xa. Assim, a ativagéo direta dc m
fator X € regulada negativamente de mod Fibrinogénio  Fibrina
rapido na presenca do TFPI, que limita,
desta forma, a produgéo de fator Xa e “aFigura 4. Inibicdo da via de ativagdo da coagulagdo dependente do fator
tor IXa (Figu'ra 4) A Iigagéo do fator Xa & tecidual pelo TFPI (“tissue factor pathway inhibitor”). O simbolo C indica os

. pontos de inibigdo do TFPI.
necessaria para que o TFPI exerca seu
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Figura 5. Sistema da proteina C ativada. A ligagdo da trombina (lla) ao receptor endotelial trombomodulina (TM) modifica as
propriedades da trombina, transformando-a em um potente anticoagulante, por ativar a PC, que, juntamente com seu cofator (PS),

inativa os fatores Vllla e Va, suprimindo a génese de trombina. EPCR: “endothelial PC receptor” (receptor endotelial da PC).

Figura 6. Efeitos anticoagulantes da antitrombina (AT). A potenciacéo do efeito inibitorio da AT pelo heparan sulfato e heparina
encontra-se também representada.
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reacOes catalisadas pela AT (Figura 6). A atividadque resulta na formag&o de uma serinoprotease ativa,
inibitéria da AT sobre a coagulacdo é também potem plasmina. Embora a plasmina degrade ndo somente
temente acelerada pela heparina (Figura 6), um polig{ibrina, mas, também, o fibrinogénio, fator V e fator
sacarideo linear, estruturalmente similar ao heparafill, em condicdes fisiolégicas, a fibrindlise ocorre
sulfato. como processo que é altamente especifico para a
As diferentes vias regulatérias, citadas anterifibrina, portanto de ativagéo localizada e restrita, e ndo
ormente, ndo operam isoladamente, pois ha sinergisraistémica, cumprindo, assim, sua funcéo de remover o
entre o TFPI e a AT e entre o TFPI e o sistema daxcesso de fibrina do intravascular de modo equilibra-
PC, suprimindo a génese de trombina. Por exemploga. Esta especificidade dependente de fibrina € resul-
AT (mas ndo o TFPI) inibe a ativacdo do fator Vlltado de interagbes moleculares especificas entre os
mediada pelo fator Xa, no complexo fator VII/FT. Porativadores do plasminogénio, o plasminogénio, a fibrina,
outro lado, o TFPI (mas ndo a AT) inibe o0 excesso deos inibidores da fibrindlise. Por exemplo, o t-PA exi-
ativacao do fator X pelo complexo fator VII/FT. Adi- be baixa afinidade pelo plasminogénio na auséncia de
cionalmente, o TFPI, em conjung¢éo com o sistema d#brina (K,, = 65uM), afinidade que é muito aumenta-
Pca, inibe potentemente a génese de trombina pela na presenca de fibrina, (k= 0,15-1,5uM), o que
complexo fator VII/FT. ocorreporque a fibrina representa uma superficie ide-
Em condicdes fisiolégicas (auséncia de lesdal para ligacdo do t-PA ao plasminogénio, e em tal
vascular) ha predominio dos mecanismos anticoagteacéo, o plasminogénio liga-se a fibrina via residuos
lantes sobre os procoagulantes, mantendo-se, dedaaminoécido lisina (“lysine-binding sites”). Em con-
forma, a fluidez do sangue e preservando-se a paténtiiaste com esses mecanismos fisiologicos, ativagéo
vascular. mais extensa do sistema fibrinolitico ocorre quando
da infusé@o de agentes tromboliticos do tipo estrepto-

4. SISTEMA PLASMINOGENIO/PLASMINA quinase e uroquinase, que ndo sao especificos para a

(SISTEMA FIBRINOLITICO) presenca de fibrina. o
A inibic&do do sistema fibrinolitico ocorre em

Fibrinélise pode ser definida como a degradanivel dos ativadores do plasminogénio mediante a¢éo
cdo da fibrina, mediada pela plasmina. O sistemde inibidores especificos (PAls, “plasminogen activator
fibrinolitico ou sistema plasminogénio/plasmina é cominhibitors”), cujo principal representante € o PAI-1, e
posto por diversas proteinas (proteases séricas e iniddiretamente sobre a plasmina, funcéo inibitoria exer-
dores), que regulam a geragéo de plasmina, uma engida pela gantiplasmina (Figura 7).
ma ativa, produzida a partir de uma proenzima inativa Recentemente, um novo componente do siste-
(plasminogénio), que tem por fungdo degradar a fibrinaa fibrinolitico foi identificado e designado TAFI
e ativar metaloproteinases de matriz extracéltar (“thrombin-activatable fibrinolysis inhibitorinibidor
A parte seu papel no sistema hemostatico, nos altimda fibrinélise, ativado pela trombina, também denomi-
anos, foram descobertas numerosas fungées do sistedo carboxipeptidase B plasmatica, procarboxipepti-
ma plasminogénio/plasmina em outros processos, idase U ou procarboxipeptidase®R) O TAFI é um
cluindo remodelagem da matriz extracelular, crescgzimogénio plasmatico que ocupa importante papel na
mento e disseminagdo tumoral, cicatrizacdo e infet¥emostasia, funcionando como um potente inibidor da
cdo, mas tais aspectos ndo serdo aqui abordados.fibrindlise. O TAFI e ativado pela trombina, tripsina e

As enzimas do sistema fibrinolitico sdo todagplasmina, e, na sua forma ativada, € capaz de inibir a
serinoproteases, ao passo que os inibidores da fibriri@rinolise por remover residuos de lisina da molécula
lise s&o membros da superfamilia de proteinas desige fibrina durante o processo de lise do coagulo,
nadas serpinas (inibidores de proteases séricas). Sfprimindo,assim, as propriedades de cofator da fibrina
conhecidos dois ativadores fisiolégicos do plasmingparcialmete degradada na ativagéo do plasminogénio.
génio: o ativador do plasminogénio do tipo teciduaCuriosamente, a principal via de ativa¢éo do TAFI &
(t-PA, “tissue-type plasminogen activator”) e o ativa-dependente da ligacdo do fator lla (trombina) a
dor do plasminogénio do tipo uroquinase (u-PAtrombomodulina (complexo que tem também a fun-
“urokinase-type plasminogen activator”) (Figura 7).¢éo de ativar o sistema da proteina C). Dessa forma,
Os dois ativadores tém alta especificidade de ligaga@molécula do TAFI representa um ponto de conex&o
com seu substrato (plasminogénio) e promovem hentre os sistema de coagulacgéo e fibrinolitico, fato ilus-
drélise de uma Unica ponte peptidica &%y/al*®?), trado na Figura 8.
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Figura 7: Representacédo esquematica do sistema fibrinolitico. PDF: produtos de degradacéo de fibrina. Outras siglas: vide texto.
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Figura 8: TAFI: ponto de conexdo entre o sistema de coagulacdo e da fibrindlise, intermediado pelo complexo trombina/
trombomodulina. Esquema adaptado da referéncia 11. PLG: plasminogénio, Pn: plasmina, TM: trombomodulina, FGN: fibrinogénio,
PDF: produtos de degradacéo de fibrina.
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ABSTRACT: The present article revises different aspects of the coagulant, anticoagulant and
fibrinolytic systems, which are relevant for a better understanding of aetiopathogenetic mechanisms
operating in bleeding and thrombotic disorders.
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