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RESUMO

A hemostasia é definida como uma complexa sequéncia de
fendmenos biolégicos que ocorre toda vez que o0 vaso san-
guineo sofre alguma lesdo. Trés processos S0 responsaveis
por sua manutencdo:. hemostasia primaria, hemostasia
secundaria (coagulacgdo) e hemostasia terciaria (fibrindlise).
A coagulacdo era descrita até entdo pela teoria da cascata
de coagulacdo, que consiste em uma sequéncia de reagdes
que resultam que formacao de fibrina e do tampéao plaque-
tério. Porém, percebeu-se que esta ndo explicava clara-
mente processos hemostaticos in vivo, a partir dai, pesqui-
sas mais recentes definiram o novo modelo baseado em
superficies celulares, o qual trouxe um novo entendimento
acerca dos processos fisiopatolégicos de algumas coagulo-
patias.

PALAVRAS-CHAVE: Coagulagdo Sanguinea. Hemostasia.

ABSTRACT

Hemostasis is defined as a sequence of complex biological
phenomena that occurs each time the blood vessel receives an
injury. Three processes are responsible for their maintenance:
primary hemostasis, secondary hemostasis (clotting) and ter-
tiary hemostasis (fibrinolysis). Coagulation was previously
described by the theory of the coagulation cascade, consisting
of a sequence of reactions that result in the formation of fibrin
and platelet plug. However, it was realized that this not clearly
explained hemostatic processes in vivo. Recent research de-
fined the new model based on cell surfaces, which brought a
new understanding of the pathophysiological processes of
some coagul ation disorders.
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1. INTRODUCAO

A hemostasia é definida como uma complexa se-
guénciade fendbmenos bioldgicos que ocorre toda vez
gue o vaso sanguineo sofre alguma lesdo. Trés processos
S80 responsavels por sua manutencdo: hemostasia pri-
maria, hemostasia secundaria (coagulacdo) e hemostasia
tercidria (fibrindlise). Os mecanismos envolvidos nes-
se processo devem ser regulados para contrapor a perda
excessiva de sangue e evitar a formagdo de trombos in-
travasculares, garantindo, assim, a integridade vascular e
tissular®®*, Fazem parte desse sistema: plaquetas, vasos,
proteinas da coagulagdo do sangue, anticoagulantes na-
turais e o sistema de fibrindlise>®.

A coagulacdo sanguinea consiste em um processo de
ativacdo e conversdo de proteinas especificas desenca-
deado pelo endotédlio ativado e finalizado na superficie
das plaguetas ativadas, objetivando a formagdo de um
polimero insolGvel, a fibrina, que forma uma rede de
fibras elasticas que consolida o tampéo plaquetario e o
transforma em tampdo hemostético™?®. As reacBes en-
ziméticas que levam a formagdo de fibrina so sequenci-
ais, e por isso didaticamente agrupadas na forma de
“cascata™’.

O mecanismo tradicional de coagulacdo proposto por
Macfarlane, Davie e Ratnoff em 1964° representa a con-
cepcdo mais amplamente difundida quando o assunto é
coagulacdo sanguinea, entretanto, observacdes clinicas e
experimentais mais recentes, demonstram que esse mo-
delo ndo é completamente reprodutivel in vivo. Nesse
sentido, um novo entendimento sobre o funcionamento
da hemostasia in vivo foi proposto, sendo esse um mo-
delo de coagulacdo baseado em superficies celulares que
substitui a hipétese da cascata e propde a ativagdo do
processo de coagulagdo sobre diferentes superficies ce-
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lulares em quatro fases que se sobrepdem: iniciac&o,
amplificacdo, propagaco e finalizagao’.

Sendo assim, este trabalho tem o objetivo de desen-
volver, por meio de uma revisdo de literatura, um estudo
gue compare a cascata de coagulacdo e 0 modelo basea-
do nas superficies celulares, ambos usados para explicar
a hemostasia secundéria.

2. MATERIAL E METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisao bibliogra
fica, com artigos cientificos em inglés e portugués inde-
xados na Scielo, Medline e Lilacs entre 2001 e 2015,
usando as palavras-chave combinadas. hemostasia e co-
agulagdo sanguinea.

DESENVOLVIMENTO

Cascata de coagulacao

Classicamente, a cascata de coagulagéo funciona si-
multaneamente pelas vias intrinseca, extrinseca e co-
mum®°. Em laboratérios essas vias sio visualizadas e
testadas através de testes como tempo de protrombina
(TP) etempo de tromboplastina (TTP)™.

Na doenca de von Willebrand, por exemplo, o teste
TP avalia a restividade dos fatores da via extrinseca e
comum final. Anormalidades nos fatores VII, V, X, pro-
trombina ou fibrinogénio, além da presenca de inibidores
podem prolongar o TP. O valor normal esté situado entre
10 e 14 segundos, entretanto, é mais bem avaliado como
uma porcentagem do tempo obtido pelo controle (ativi-
dade da protrombina). O TTPR, por sua vez, avalia defi-
ciéncias ou inibidores dos fatores de coagulag&o nas vias
intrinseca e comum da cascata da coagulacdo
(pré-calicreina, cininogénio de alto peso molecular, fa-
tores X1, XI, IX, VIII, X, V, protrombina e fibrinogénio).
Normalmente este tempo é menor que 35 segundos, po-
dendo variar entre 25 e 39 segundos™>'%%,

a. Viaintrinseca

Consiste da reacdo de proteases presentes no sangue,
ativadas quando o0 sangue entra em contato com uma
superficie contendo cargas €l étricas negativas (plaguetas
ativadas), esse mecanismo é denominado “ativacdo por
contato” e resulta na ativagdo do fator XII (FXII>FXlla)
na presenca de outros componentes do plasma
pré-calicreina (uma serinoprotease) e cininogénio de alto
peso molecular (um cofator ndo enziméatico)®.

O FXlla ativa o fator X1 (FXI->FXIla), que, por sua
vez, ativa o fator IX (FIX->FIXa). O fator IXa tem fun-
¢do dupla, agindo na ativacdo do fator VIII e na forma-
¢do do complexo proteico transmembranariotrimolecular
composto por fator VIII, fator X e clcio, esse comple-
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xo € denominado TENASE, e ativa o fator X da coagu-
lagao®3°. Tomando como base 0 modelo da cascata de
coagulacdo, quando ocorre um defeito no mecanismo de
producdo do fator VIII ha a ocorréncia de uma coagul o-
patia chamada de hemofilia A (hemofilia classica); se do
fator 1X, hemofilia B (doenca de Christmas)***>.

b. Via extrinseca

Nessa via 0 processo de coagulagdo € iniciado pela
formac&o de um complexo entre Fator Tecidual (FT) na
superficie celular e o fator VII ativado (FVIla) que esta
localizado fora do sistema vascular®™°.

Quando uma injuria tecidual acontece o FVII entra
em contato com o FT, sendo convertido em FVlla
(FVII=>FVlla), ndo estando completamente elucidado se
essa transformacdo ocorre por uma clivagem mediada
pelo FT ou se por um mecanismo autocatalitico. O com-
plexo FT-FVIlatem cardter enzimatico e promove a ati-
vacdo do fator X (FX>FXa)™®®.

c. Viacomum

Nessa via o FXa, na presenca do fator V ativado, cal-
cio, e fosfolipidios de membrana, formam o complexo
protrobinase, que na superficie celular das plaquetas
convertem protrobina em trombina®°.

A trombina tem a funcdo de catalisar a protedlise da
proteina plasmética soltvel, o fibrinogénio, em moné-
meros de fibrina. Os mondmeros de fibrina se unem
formando um polimero gelatinoso, onde aderem as célu-
las sanguineas. Os polimeros de fibrina ainda dependem
de umatransformac&o estrutural paraa construcdo de um
coagulo com maior estabilidade e menor solubilidade,
isso se da gragas a trombina que ativa o fator XIII que
medeia a ligacdo covalente cruzada dos polimeros de
fibrina’.

Modelo baseado nas superficies celulares

O mecanismo de cascata representa a concepcao
mais amplamente difundida quando o assunto é hemos-
tasia secundaria, entretanto, observacdes clinicas e expe-
rimentais mais recentes, demonstram que esse modelo
nado é completamente reprodutivel in vivo®.

Casos de deficiéncia do fator XII, pré-calicreina, ou
quininogénio de alto peso molecular existem na auséncia
de hemorragia clinica, apesar de in vitro deficiéncias em
qualquer um destes fatores prolongam significativamen-
te a ativag8o da coagulagdo. Paralelo a isso, deficiéncia
de fator VII (crucial para a ativagdo extrinseca) esta as-
sociada a quadros hemorragicos; esses dados levam a
crer que, numa andlise segregada e didatica, a via ex-
trinseca tem uma importéncia maior do ponto de vista
clinico®®.

Bioguimicamente, estudos recentes constataram que
o complexo TF/FVII iniciador da via extrinseca pode
também ativar o fator IX daviaintrinseca; e que a trom-
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bina é ativadora fisiologica do fator XI, pulando as rea-
¢oes iniciais induzidas pelo contato. Estes achados le-
vam a conclusdo que a ativacdo do complexo TFH/FVII é
o maior evento desencadeador da hemostasia’.

No entanto, experimentos conduzidos nas Ultimas
trés décadas demonstraram que as vias intrinseca e ex-
trinseca ndo exibem funcionamento independente, eles
atuam de forma integrada na dependéncia de fatores lo-
calizados na superficie de membrana. Baseado nisso,
atualmente, considera-se um sistema multifacetado, ex-
tremamente balanceado, no qual participam componen-
tes celulares e moleculares™%8,

Neste modelo o FVII é capaz de se ligar ao FT ex-
presso em membranas celulares, porém apenas a ligacéo
do fator Vlla exibe funcdo enzimética ativa na forma de
um complexo FT-FVIla. O complexo FT-FVlla ativa os
fatores IX e X, que disparam uma série de eventos mo-
leculares que resultam na formagdo de trombina e fibri-
na’®. Hoje, entende-se que a simples exposicéo do san-
gue para as células que expressam TF na sua superficie &
necessario e suficiente para iniciar a coagulagdo do san-
guein vivo™.

Didaticamente esse processo de hemostasia € descri-
to com trés fases sobrepostas: iniciagdo, amplificacdo e
propagaqéog's'lo.

A fase de iniciagdo do processo da coagulacdo diz
respeito ao momento em que as células que expressam o
FT em sua superficie sdo expostas aos componentes do
sangue no sitio da lesdo. In vitro, a formagédo de um co-
agulo de fibrina visivel ocorre durante esta fase em
niveis muito baixos de trombina, quando apenas 3% a
5% da quantidade total de trombina tem sido produzido,
logo maioria de trombina (95%) € assim gerada ap0s a
formacao do coagul0®*2,

Ja na fase de amplificagéo, pequenas quantidades de
trombina interagem com as plaguetas e com o complexo
FXIlI/fator de von Willebrand. Essa trombina produzida
tem funcdo que ativas o maximo de plaquetas, além de
ativar o FXI. Essa ativacdo pela trombina na superficie
das plaguetas explica porque o FXII ndo é necess&rio
para a hemostasia normal. Simultaneamente, por meca-
nismos quimiotéticos, os fatores mencionados sdo atrai-
dos a superficie das plaquetas onde se inicia rapidamente
a fase de propagacéo, que nada mais € do que o recruta-
mento de um grande nimero de plaguetas para o sitio da
lesBo e pela producdo dos complexos tenase e protrom-
binase na superficie das plaquetas ativadas®.

O modelo de coagulagdo baseado em superficies ce-
lulares trouxe um novo entendimento para 0s processos
fisiopatol 6gicos de coagul opatias como, por exemplo, da
hemofilia que, segundo a teoria da cascata, envolve a
incapacidade da via extrinseca em produzir quantidades
suficientes de FX para compensar parcialmente a defi-
ciéncia de FVIII ou FIX. O novo modelo propde que a
hemofilia esteja relacionada especificamente uma defi-
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ciéncia de geracdo de FXa na superficie das plaguetas,
resultando na falta de produgéo de trombina na superfi-
cie das mesmas>",

3. CONCLUSAO

O conceito baseado no modelo de superficies celu-
lares abre espaco para que um melhor entendimento dos
problemas clinicos que estdo relacionados a algumas
coagulopatias, diferentemente do modelo baseado na
cascata de coagulacdo que, apesar de ter sido classica-
mente aceita por mais de cinguenta anos, possui falhas
por ndo explicar de forma clara os processos hemostaticos
in vivo. Enfim, a nova teoria constitui um grande salto
acerca do conhecimento do complexo mecanismo he-
mostético.
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