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RESUMO: Embora o conceito da “cascata” da coagulacdo tenha representado um modelo bem-
sucedido e um avanco significativo no entendimento da coagulacdo, observacdes experimentais e
clinicas mais recentes demostraram que a hipdtese da cascata ndo reflete completamente os eventos
da hemostasia in vivo. O objetivo deste trabalho foi compreender a importancia do novo modelo de
cascata da coagulacdo baseado nas superficies celulares. O estudo foi feito através de pesquisa
bibliogréafica, com levantamentos de dados através de livros, artigos, publicacdes em revistas
cientificas e dissertagdes. A pesquisa bibliogréfica teve uma abordagem por meio de método
exploratdrio. A coleta de dados para este trabalho foi realizada na biblioteca da Faculdade Alfredo
Nasser, localizada na cidade de Aparecida de Goiania — GO e uma busca em base de dados virtuais
em saude, como Scientific Eletronic Library Online (SCIELO).
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THE CURRENT THEORY OF COAGULATION BASED ON CELL SURFACES

ABSTRACT: Although the concept of coagulation cascade has represented a successful model and
a significant advance in the understanding of coagulation, more recent clinical and experimental
observations have evidenced that the cascade hypothesis does not fully reflect in vivo hemostasis.
The objective of this research was to understand the importance of the new cascade model of
coagulation based on cell surfaces. The research was done through literature review, using books,
articles, publications in scientific journals and dissertations. The bibliographical research had an
exploratory study method approach. The data collection for this study was conducted in the library
of the College Alfredo Nasser, located in Aparecida de Goiania city, in Goiéas state and in a search
in the health virtual data base, as Scientific Eletronic Library Online (SCIELO).
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1.INTRODUCAO

A hemostasia € um processo fisioldgico envolvido com a fluidez do sangue e com o controle
de sangramento frente a uma lesdo vascular, iniciando o processo de reparo tecidual (COLMAN,
1994; LIND, 2003).
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Segundo McMillan (1982), a hemostasia pode ser definida como a soma total das funcbes
especializadas do sangue circulante e seus vasos, destinadas a interromper a hemorragia. Estas
funcbes sdo equilibradas de tal forma, que apesar do sangue circular no interior dos vasos intactos,
os locais de sangramento podem ser vedados pela formacgéo e deposicdo subsequente de coagulos
sanguineos. A hemostasia ¢ mediada principalmente pelas paredes dos vasos sanguineos, plaquetas
e fatores plasmaticos especializados. Por sua vez, os fatores plasmaticos consistem em fatores de
coagulacdo diretamente envolvidos na formacgdo do coagulo, em fatores fibrinoliticos destinados a
remover o coagulo e em inibidores naturais da coagulacgéo e fibrindlise.

Para facilitar o estudo deste complexo mecanismo, divide-se 0 mesmo em trés etapas
distintas, seguindo uma sequéncia de eventos: a fase vascular, faseplaquetéria e fase plasmatica.

O modelo classico da cascata de coagulacdo foi inicialmente proposto em 1964 (DAVIE,
1964; MACFARLANE, 1964). Nele, a sequéncia de ativacdo dos fatores, que sao numerados de | a
X1l de acordo com a ordem de descoberta, foi dividida em duas vias: as vias extrinseca e
intrinseca. A primeira via classica de ativacdo da cascata de coagulacdo, denominada via extrinseca,
inicia-se pela exposicdo do fator tecidual (FT- que € um componente ndo presente na corrente
sanguinea, portanto um componente “extrinseco’), mediante uma leséo ou ativagéo vascular celular.
Na via intrinseca, todos 0s componentes estdo presentes no espaco intravascular, que se inicia apos
a ativacdo do sistema de contato. No entanto, ambas as vias compartilham uma via final comum,
durante o evento de ativacdo (COLMAN, 1994; TAPPER; HERWARD, 2000).

Embora o conceito da “cascata” da coagulagao tenha representado um modelo bem-sucedido
e um avanco significativo no entendimento da coagulacdo, observacGes experimentais e clinicas
mais recentes demostraram que a hipo6tese da cascata ndo reflete completamente os eventos da
hemostasia in vivo (HOFFMAN, 2003).

O conceito da cascata da coagulacdo descreve as interagdesbioquimicas dos fatores da
coagulacdo, entretanto, tem falhado como um modelo do processo hemostatico in vivo. Uma anélise
critica do papel das células no processo hemostatico permite a construcdo de um modelo da
coagulacdo que melhor explica hemorragias e tromboses in vivo. O modelo da coagulagdo baseado
em superficies celulares substitui a tradicional hipotese da “cascata” e propde a ativagdo do
processo de coagulacdo sobre diferentes superficies celulares em quatro fases que se sobrepdem:
iniciagdo, amplificacéo, propagacéo e finalizacdo (FERREIRA, 2010).

E relevante estudar esse tema, porque 0 novo conceito baseado no modelo de superficies
celulares na hemostasia permite um melhor entendimento dos problemas clinicos observados em
alguns distarbios da coagulacao, por enfatizar o papel central de superficies celulares especificas no
controle e direcionamento dos processos hemostaticos. Este modelo fornece uma representacao

potencialmente mais exata do processo hemostatico, bem como facilita a interpretacdo dos testes da
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coagulacdo e dos mecanismos fisiopatoldgicos dos disturbios da coagulacdo, tal como as
hemofilias.
Este artigo tem como objetivo principal compreender a importancia do novo modelo de

cascata da coagulacdo baseado nas superficies celulares.

2.METODOS

Tratou-se de um estudo do tipo bibliogréafico, descritivo-exploratorio e retrospectivo.

O estudo bibliografico se baseia em literaturas, obtidas de livros e artigos cientificos,
provenientes de bibliotecas convencionais e virtuais.

O estudo descritivo-exploratorio visa a aproximacao e familiaridade com o fendbmeno-objeto
da pesquisa, descricdo de suas caracteristicas, criacdo de hipOteses e apontamentos, e
estabelecimento de relagdes entre as variaveis estudadas no fenémeno (GIL, 2002).

A andlise integrativa € um método que analisa e sintetiza as pesquisas de maneira
sistematizada contribuindo para o aprofundamento do tema investigado, e a partir dos estudos
realizados separadamente, constrdi-se uma unica conclusdo, pois foram investigados problemas
idénticos ou parecidos (MENDES, 2005).

Pesquisa qualitativa em saude trabalha diversos significados, motivac6es, crencas, valores e
atitudes, correspondendo a um espago mais profundo das relagdes, dos processos e dos fenémenos
(MINAYO, 2008).

Apbs a definicdo do tema, foi feita uma busca de dados virtuais em ciéncias da salde,
especificamente na Biblioteca Virtual da Scientific Electronic Library online (Scielo). Foram
utilizados os descritores: cascata de coagulacdo, superficies celulares, hemostasia, fibrinolise. O
passo seguinte foi uma leitura exploratéria das publicacdes apresentadas no sitio da Scientific
Electronic Library online (Scielo), no periodo de 1964 a 2014, caracterizando, assim o estudo
retrospectivo.

Realizada a leitura exploratdria e selecdo do material, principiou a leitura analitica, por meio
da leitura das obras selecionadas, que possibilitou a organizacdo das ideias por ordem de
importancia e a sua sintetizacdo que visou a fixacdo das ideias essenciais para a solucdo do
problema da pesquisa (GIL, 2002).

Apo0s a leitura analitica, iniciou-se a leitura interpretativa que tratou do comentario feito pela
ligacdo dos dados obtidos nas fontes ao problema da pesquisa e dos conhecimentos prévios. Na
leitura interpretativa, houve uma busca mais ampla de resultados, pois ajustaram o problema da
pesquisa a possiveis solugdes. Feita a leitura interpretativa, iniciou-se a tomada de apontamentos
referentes ao problema da pesquisa, ressalvando as idéias principais e dados mais importantes (GIL,
2002).
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A seguir, os dados apresentados foram submetidos analise de contetdo. Posteriormente, 0s
resultados foram discutidos com o suporte de outros estudos, provenientes de revistas cientificas e
livros, para a construgcdo do artigo final e publicagdo do trabalho no formato da Associagio

Brasileira de Normas Técnicas.

3.REFERENCIAL TEORICO

3.1. Hemostasia

Mais de 50 substancias importantes que causam ou afetam a coagulacdo do sangue foram
encontradas no sangue e nos tecidos, algumas que promovem a coagulacdo, chamadas pro-
coagulantes, e outras que inibem a coagulacdo, chamadas de anticoagulantes. A coagulacdo ou a
ndo coagulacdo do sangue depende do balanco entre esses dois grupos de substancias. Na corrente
sanguinea normalmente predominam os anticoagulantes, de modo que o sangue nao coagula
enquanto esta circulando pelos vasos sanguineos. Quando o vaso é rompido, pro-coagulantes da
area da lesdo tecidual sdo ativados e predominam sobre os anticoagulantes, como consequente
desenvolvimento de codgulo (GUYTON, 2011). Deste modo o sistema hemostatico é um equilibrio
entre mecanismos pro-coagulantes e anticoagulantes, aliados a um processo de fibrinolise
(HOFFBRAND; MOSS, 2013).

Segundo Karen Macedo (2005),a resposta dada por este sistema hemostatico ao entrar em
contato com um sangramento qualquer, consiste na interacdo entre o endotélio vascular e as
plaquetas, para que seja formado um trombo plaguetario temporariamente, através de uma serie de
reacOes bioquimicas e enzimaticas, levando a formacdo de um coagulo resistente de fibrina.

Alguns autores admitem a existéncia de duas fases, a Hemostasia Priméria e a Hemostasia
Secundéria, sendo a fase vascular e a fase Plaquetaria incluidas na primeira, enquanto a fase
plasmatica encontra-se na segunda (TORTORA, 2013).

3.2. Mecanismo hemostatico

As células endoteliais tém um papel ativo na manutencao da integridade vascular. Perda ou
dano ao endotélio resulta em hemorragia e ativacdo do mecanismo hemostatico. A célula endotelial
também tem uma influéncia inibitoria potente na resposta hemostatica, principalmente pela sintese
de prostaglandina e 6xido nitroso, que tem propriedades vasodilatadoras e inibe a agregacao
plaquetaria (HOFFBRAND; MOSS, 2013). Quando bem-sucedida, a hemostasia impede a
hemorragia, a perda de grande quantidade de sangue pelos vasos. Trés mecanismos reduzem a perda
sanguinea: espasmo vascular, formacdo do tampdo plaquetario e coagulagdo do sangue. Os

mecanismos hemostaticos impedem a hemorragia pelos vasos sanguineos menos calibrosos, mas
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hemorragia extensa, pelos vasos de grande calibre, necessita geralmente de intervencdo médica
(TORTORA, 2013).

3.2.1 Hemostasia primaria: eventos vasculares e formacéo do tampéao plaquetéario

A hemostasia primaria, que é responsavel por estancar o sangramento através da formacéo
do tampdo ou trombo plaquetario, € caracterizada pela participacdo de células endoteliais que
promovem a vasoconstri¢cdo local, diminuindo o fluxo sanguineo no sitio de sangramento (LIND,
2003). As plaquetas fazem contato e se fixam as partes do vaso sanguineo danificado, como as
fibras colagenas do tecido conjuntivo subjacente as células endoteliais danificadas. Esse processo é
conhecido como adesdo plaquetaria. Como resultado da adesdo, as plaquetas tornam-se ativadas e
suas caracteristicas se alteram radicalmente. As plaquetas emitem muitas projecdes que Ihes
permitem entrar em contato e interagir com outras plaquetas e comecar a liberar o contetdo de suas
vesiculas. Esta fase é chamada de reacdo de liberacdo plaquetaria. A liberacdo de ADP (adenosina-
difosfato) faz com que outras plaquetas na area fiquem grudentas, e a viscosidade das plaquetas
recém-recrutadas e ativadas faz com que essas plaquetas se prendam as plaquetas originalmente
ativadas. Essa agregacdo de plagquetas é conhecida como agregacdo plaquetaria. O acumulo e a
adesdo de grande numero de plaquetas formam a massa conhecida como tampdo plaquetario
(TORTORA, 2013).

3.2.2. HEMOSTASIA SECUNDARIA: COAGULACAO

A hemostasia secundaria também conhecida como sistema de coagulacdo, € caracterizada
pela acdo de proteases plasmaticas, que sdo os fatores de coagulacdo, na forma de zimogénios (pré-
enzimas) que, quando ativados, ddo origem as proteases (enzimas) ativadas que iniciam uma
cascata de reacdo levando a conversdo da molécula de fibrinogénio plasmatico em polimeros de
fibrina, formando o codgulo (LIND, 2003).

A coagulacdo depende de varias substancias conhecidas como fatores de coagulacdo. Estes
fatores incluem ions célcio, diversas enzimas inativas, sintetizadas pelos hepatdcitos, que sdo as
células hepaticas, e liberadas na corrente sanguinea, e varias moléculas associadas as plaquetas ou
liberadas pelos tecidos danificados. Muitos fatores de coagulacdo sdo identificados por numerais
romanos que indicam a ordem de sua descoberta, ndo necessariamente a ordem de sua participacdo
no processo da coagulacdo (TORTORA, 2013).

A coagulacdo do sangue envolve um sistema bioldgico de amplificacdo, no qual
relativamente poucas substancias de iniciagdo ativam em sequéncia, por proteélise, uma cascata de
proteinas precursoras circulantes, os fatores enzimaticos da coagulacdo, culminando na geracdo de

trombina. Esta por sua vez, converte o fibrinogénio soltvel do plasma em fibrina. A fibrina infiltra
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os agregados de plaquetas nos locais de lesdo vascular e converte os tampdes primarios e instaveis
de plaguetas em tampd@es hemostaticos firmes e estaveis (HOFFBRAND ; MOSS, 2013).

Para indicar sua forma ativada do fator, acrescenta-se a letra “a” minascula apds o algarismo
(GUYTON & HALL, 2002). O namero correspondente a cada fator foi designado por ordem que

foram descobertos e néo reflete na sequéncia das reacdes (BOZZINI, 2004).

3.2.2.1. MODELO CLASSICO DA CASCATA DE COAGULACAO

Em 1964, Macfarlane e Davie e Ratnoff propuseram a hipotese da “cascata” para explicar a
fisiologia da coagulacdo do sangue. O esquema divide a coagulacdo em uma via extrinseca e
intrinseca, que convergem no ponto de ativacdo do fator X (FRANCO, 2001). As etapas principais
da cascata de coagulacdo podem ser visualizadas na Figura 1 e alguns dos principais pontos de

ativacdo estdo em destaque vermelho.

VIA INTRINSECA

Ativacao
por contato

CXIL) R Xlla
& D VIA EXTRINSECA
R x (Vg
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II ITa
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Fibrinogénio Fibrina

Figura 1. Modelo classico da cascata de coagulacdo: vias intrinsecas e extrinsecas. Esquema do

modelo classico da cascata de coagulacdo representado pelas vias intrinseca e extrinseca.
Fonte: MACFARLANE; DAVIE ; RATNOFF (1964).

VIA EXTRINSECA

A via extrinseca da coagulagdo do sangue tem menos estagios do que a via intrinseca. Nela o
inicio da coagulacdo sanguinea esta associado a danos nos vasos sanguineos, onde esses eventos Sao
capazes de promover a exposicao do fator tecidual (FT) na superficie das células subendoteliais
expostas, dando inicio a via extrinseca. O fator tecidual € uma mistura complexa de lipoproteinas e
fosfolipidios, uma proteina transmembrana, liberada pelas superficies das células danificadas, que

interage tanto com a forma inativa, quanto com a forma ativada do fator VII (TORTORA, 2013). O
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complexo FT/fator Vlla desencadeia a coagulacdo sanguinea convertendo o fator X para sua forma
ativa Xa. O fator Xa pode permanecer associado ao FT ligado as células ou livre no sangue,
podendo se ligar as superficies proximas das plaquetas ativadas, que formam o tamp&o plaquetario
previamente ja instalado no local da lesdo. A ativacdo das plaquetas promove a exposi¢do dos
fosfolipidios carregados negativamente, que tem alto potencial de ligar fatores de coagulacédo e
reunir os complexos, que sdo essenciais para uma eficiente ativacdo da coagulacdo sanguinea
(COLMAN, 1994; DAHLBACH, 2000).

VIA INTRINSECA

A via intrinseca da coagulacdo do sangue é mais complexa do que a via extrinseca. Esta via é
assim denominada porque seus ativadores estdo em contato direto com o sangue ou contidos no
préprio sangue, nao é necessario lesdo tecidual externa (TORTORA, 2013). Assim a via intrinseca é
definida como o processo de coagulacdo iniciado por componentes presentes na circulacao
sanguinea. O inicio do processo dessa via tem a participacdo de fatores do sistema de contato. A
ativacdo do sistema de contato é iniciado pela interacdo do fator XII ou da pré-calicreina, a uma
superficie negativamente carregada e sdo geradas as formas ativadas, fator Xlla ou calicreina. Essa
serinaproteases é capaz de aumentar o potencial coagulante por uma retroalimentacdo positiva
gerando mais forma ativa do fator XII. Ainda, o fator Xlla é capaz de ativar o fator XI, de maneira
calcio dependente, gerando o fator Xla, sendo este Ultimo responsavel pela ativacdo do fator IX,
também na presenca de ions calcio, gerando IXa. O fator 1Xa forma o complexo tenase, que é
composto pelos cofatores, fator Vlla e ions calcio, que é capaz de ativar a molécula do fator X. A
partir desse ponto do processo, compartilha a via comum da coagulacio (COLMAN, 1994;
DAHLBACH, 2000).

VIA COMUM

A partir da formacéo do fator Xa, ambas as vias, extrinseca e intrinseca, compartilham uma
via comum da coagulacdo que leva a formacao da rede de fibrina. A protrobina é transformada em
trombina pelo complexo protrombinase, composto pelo fator Xa e seu cofator, o fator Va, ligados
aos fosfolipideos da superficie de plaguetas e na presenca de calcio (COLMAN, 1994;
DAHLBACH, 2000). A formacdo da protrombinase assinala o inicio da via comum. A
protrombinase e o Calcio catalisam a conversdo da protrombina em trombina. A trombina, na
presenca do Célcio, converte o fibrinogénio, que é soltvel, em filamentos frouxos de fibrina, que
sdo insolaveis. A trombina também ativa o fator XIII, fator estabilizador da fibrina, que fortalece e
estabiliza os filamentos de fibrina no coagulo resistente. A trombina exerce dois efeitos de

retroalimentacdo positiva, feedback positivo. Na primeira retroalimentacdo positiva, que depende
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do fator V, a trombina acelera a formacao da protrombinase. A protrombinase, por sua vez, acelera
a producdo de mais trombina, e assim por diante. Na segunda retroalimentagéo positiva, a trombina
ativa as plaquetas, o que reforca sua agregacdo e a liberagdo dos fosfolipidios plaquetarios
(TORTORA, 2013).

3.2.2.2. MODELO DECOAGULAQAO BASEADO EM SUPERFICIES CELULARES

Durante muitos anos, 0 modelo da coagulagéo era compreendido como uma sequéncia de
reacOes proteoliticas em cascata com a participacdo somente de componentes proteicos (DAVIE,
1991). Entretanto, estudos clinicos e observacGes experimentais recentes demonstraram que as
reacOes de coagulacdo ocorrem como processos simultaneos nas superficies celulares. Os
componentes das denominadas vias “extrinseca e intrinseca” participam da iniciagdo e propagacao
da coagulacdo, respectivamente, assumindo papéis distintos e complementares. SituacGes que
reforcam o modelo celular sdo: a inexisténcia de tendéncia hemorragica nas deficiéncias dos fatores
XII, pré-calicreina e cininogénio de alto peso molecular; a tendéncia hemorrégica nas deficiéncias
de fatores VIII e IX, considerando que a via extrinseca intacta poderia ser um caminho alternativo
mediante um desvio e a ocorréncia de fator VII, apesar de a via intrinseca estar preservada. Essas
observacGes demonstram que € pouco provavel que as vias intrinseca e extrinseca operem de modo
independente in vivo (MONROE, 2006).

O entendimento atual do processo hemostético considera a interagdo dos processos fisicos,
celulares e bioguimicos que atuam em uma série de estagios ou fases, e ndo em duas vias como
antes (FERREIRA, 2010).

Apesar do sistema de coagulacdo ser dividido tradicionalmente para fins didaticos e para
testes laboratoriais in vitro em duas vias de ativacdo as vias extrinseca e intrinseca, essa divisao nao

ocorre fisiologicamente devido a interdependéncia entre as duas vias (SARTIM, 2014).

O complexo fator tissular/fator VIla atua ndo apenas ativando o fator X, mas também o fator
IX, um componente da via intrinseca, € um outro fato importante foi a descoberta de que a trombina

é um ativador fisiologico do fator XI, um componente da via intrinseca (ROBERTS, 2006).

O modelo classico da “cascata” ndao explica porque a ativagdo do fator X pela via extrinseca
ndo € capaz de compensar 0 comprometimento da via intrinseca pela falta de fator VIII ou fator IX
(VINE, 2009).

Diante de questionamentos e de algumas observaces, surgiu a necessidade de uma revisao
do modelo cléssico da coagulagdo, j& que 0 mesmo ndo conseguia responder varias importantes
indagacdes relacionadas a clinica de pacientes portadores de certos distirbios hemostaticos. Dessa

forma, foi desenvolvido um modelo para a hemostasia baseado em superficies celulares que
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substitui 0 modelo classico da cascata da coagulacdo. Esse modelo destaca a interacdo dos fatores
da coagulacdo com superficies celulares especificas e parece ser capaz de explicar muitas questdes
até entdo ndo entendidas, valendo-se apenas da tradicional cascata da coagulagdo (FERREIRA,
2010).

Hoje postula-se que o modelo de coagulacdo fisioldgico apresenta o envolvimento celular
como suporte para as reacdes da cascata de coagulagcdo. Esse novo mecanismo preconiza que
substancias pro-coagulantes ativadas permanecam localizadas no sitio da lesdo para a formacao do
trombo no local. Neste modelo, o processo de coagulagdo sanguinea € iniciado pela exposi¢do do
fator tissular na corrente sanguinea. Desta forma, o processo de hemostasia para este modelo é
descrito com quatro fases sobre postas: iniciagdo, amplificacdo, propagacdo e finalizagdo
(FERREIRA, 2010), como visualizado na Figura 2.

o] 3

Xa

- L | v/‘ 0
ImClaQéo Célula expressando
(nas células que o fator tecidual
expressam o FT) = - |
N Vila
' !'_" (Trombina)
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(na superficie das protrombinase)
plaquetas ativadas) /‘X Xa ) 3 (Trambina)
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IXa + Villa

(Complexo
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Amplificacéo
(nas ip' erficie das
plaguetas ativadas)

v
Fibrinogénio —— Fibrina

Figura 2. Modelo de coagulacéo baseado em superficies celulares.O esquema € representado
pelas fases de iniciacdo, amplificacdo e propagacdo da coagulacdo sanguinea.

Fonte: FERREIRA et al. (2010).
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Cumpre ressaltar que o0 modelo da cascata de coagulacdo e os testes de coagulacédo da clinica
comum ndo refletem a complexidade da hemostasia in vivo. Apesar disso, 0s testes de coagulagdo
disponiveis possuem sensibilidade para a deteccdo de deficiéncia de um ou mais fatores de
coagulacdo, sendo, portanto, eficientes para a definicdo de alteracGes de fatores de coagulagdo em
pacientes com tendéncia a sangramento. E importante ressaltar que nenhum ensaio é capaz de
fornecer um perfil completo e fidedigno da funcdo hemostatica, considerando que o modelo
proposto para a hemostasia incorpora participacao ativa de estruturas celulares no direcionamento e
controle do processo e nenhum dos testes disponiveis incluem componentes celulares (MONROE,
2009; HOFFMAN, 2009).

FASE DE INICIACAO

A etapa que da inicio a coagulacdo ocorre em resposta ao dano vascular, que exple o
subendotélio ao sangue.As plaquetas aderem ao local danificado por meio de varias interacdes
(NANN, 1998). O fator tecidual (FT), presente no subendotélio, é exposto e se liga ao fator VII
circulante no plasma. O FT atua como receptor e cofator para o fator VII. Uma vez complexados, o
fator VII é rapidamente convertido a fator VII ativado (FVIla) e o complexo FT/FVIla resultante
ativa os fatores IX e X (BANNER, 1996). Os fatores 1Xa e Xa possuem distintas e separadas
funcbes na iniciacdo da coagulacdo. O fator Xa se liga ao fator Va e converte pequenas quantidades
de protrombina em trombina. A quantidade de trombina inicialmente gerada é insuficiente para a
formacdo do coadgulo, mas é suficiente para retroalimentar a coagulacdo através da ativacdo dos
fatores V, VIII, XI e de receptores da superficie plaquetaria (DAHLBACH, 2000; MONROE,
2006).

FASE DE AMPLIFICACAO

A etapa de amplificacdo inicia-se a partir do efeito de pequenas quantidades de trombina
gerada na etapa de iniciacdo sobre o0s receptores plaquetarios e fatores de coagulacdo
(DAHLBACH, 2000; MONROE, 2006). Na etapa de amplificacdo, a trombina age principalmente
através da ativagdo do fator VIII e do fator V plaquetario ou fator V plasmaético ligado a plaquetas.
A acdo da trombina sobre o fator VIII ativa-o e promove sua dissociagdo do fator de von
Willebrand (FVW). Assim a etapa de amplificacdo resulta na geracdo de plaquetas ativadas que
possuem os cofatores Va e Vllla ligados em sua superficie (MANN, 2006; MONROE, 2006).

FASE DE PROPAGACAO
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A fase de propagacdo é caracterizada pelo recrutamento de um grande numero de plaquetas
para o sitio da lesdo e pela producdo dos complexos tenase e protrombinase na superficie das
plaquetas ativadas (VINE, 2009). O fator IXa ativado durante a fase de iniciagdo pode agora se ligar
ao fator VIlla na superficie das plaquetas formando o complexo tenase, este complexo é capaz de
ativar maior quantidade de fator Xa (HOFFMAN, 2003). O fator Xa rapidamente se associa ao
Fator Va ligado a plaqueta durante a fase de amplificacdo, resultando na formagdo do complexo
protrombinase, o qual converte grande quantidade de protrombina em trombina. Esta que é
responsavel pela clivagem do fibrinogénio em mondmeros de fibrina, que torna estavel o tampéo
plaquetario inicial (RIDDEL, 2007).

FASE DE FINALIZACAO

Uma vez formado o coagulo de fibrina sobre a area lesada, o processo de coagulacdo deve se
limitar ao sitio da lesdo para se evitar a oclusdo trombotica do vaso. Para controlar a disseminacao
da ativacdo da coagulagéo, intervém quatro anticoagulantes naturaris, o inibidor da via do fator
tecidual (TFPI), a proteina C (PC), a proteina S (OS), e a antitrombina (AT) (FERREIRA, 2010).

O TFPI é uma proteina secretada pelo endotélio, que forma um complexo quaternario
FT/FVIla/FXa/TFPI inativando os fatores ativados e, portanto, limitando a coagulacdo (MALY,
2007). As proteinas C e S sdo dois outros anticoagulantes naturais, com capacidade de inativar os
cofatores pré-coagulantes Fator Va e Fator Vllla (VALEN, 1996). As células endoteliais sintetizam
e expressam componentes essenciais para ativacdo e funcdo da proteina C, um anticoagulante
natural sintetizado no figado. A trombomodulina (TM) € uma proteina sintetizada pelas células
endoteliais, que ao formar um complexo com a trombina, ativa a proteina C. A proteina C ativada
promove a inativagdo dos fatores Va e Vllla, e consequentemente, inibi a formagéo de trombina. A
proteina S, sintetizada pelo figado e também pelas células endoteliais, exerce a funcéo de cofator da
proteina C na inativacdo dos cofatores Va e Vllla (HOFFBRAND, 2013).Um outro anticoagulante
natural é a antitrombina (AT), a qual inibe a atividade da trombina e outras serino proteases, tais
como fator IXa, Xa, Xla e Xlla (ELIAS, 1993).

3.2.3. HEMOSTASIA TERCIARIA: FIBRINOLISE

A hemostasia terciaria é a fase caracterizada pelo processo de fibrinolise (LIND, 2003). O
sistema fibrinolitico dissolve pequenos coagulos inapropriados, tambem dissolve codgulos em local
danificado, ap6s a lesdo ser reparada. A dissolucdo de um coagulo é chamada de fibrinolise.

Quando um coagulo se forma, uma enzima plasmatica inativa, conhecida como plasminogénio, é
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incorporada ao coagulo. O sangue contém substancias que ativam o plasminogénio em plasmina,
uma enzima plasmaética ativa. Entre essas substancias incluem-se a trombina, o fator XII ativado e o
ativador de plasminogénio do tecido (t-PA), que é sintetizado pelas células endoteliais da maioria
dos tecidos e liberado no sangue. Uma vez formada, a plasmina dissolve o coagulo, digerindo os
filamentos de fibrina e inativando substancias como o fibrinogénio, a protrombina e os fatores V e
X1l (TORTORA, 2013).

4. CONSIDERACOES FINAIS

O modelo de coagulacdo baseado em superficies celulares é uma evolucdo conceitual do
processo da cascata de coagulacdo formulado em 1964 por Davie, Ratnoff e Macfarlane, que
propunham o modelo contendo as vias intrinseca e extrinseca para a cascata de coagulacéo
sanguinea. Esse novo modelo mostra a importancia da interacdo entre proteinas plasmaticas e as

superficies celulares para o inicio da coagulacao.

Permitindo assim, um melhor entendimento de como a hemostasia funciona in vivo e

esclarece o mecanismo fisiopatoldgico de certos distdrbios da coagulacéo.
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