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Varios aspectos bioguimicos basicos da atividade
plaquetéria foram discutidos nas duas partes anteriores
destetrabalho 2. Nessa parte procuramos revisar em bases
bioguimicas alguns aspectos das respostas funcionais,
abrangendo a adesividade, peculiaridades da agregacéo
induzida por diferentes agonistas e as interacdes
plaquetérias com moléculas de outros sistemas que
particularmente interessem & farmacologia molecular.

ADESIVIDADE COMO PROCESSO DE
INTERACAO PLAQUETA-VASO

Pela técnica de Baumgartner e col., foi possivel
demonstrar que, no endotélio da aorta de coelho exposto
a sangue total anticoagulado, a adesividade inicial das
plaquetas as fibras coladgenas pode ser claramente
diferenciada das interacfes “plaqueta-plaqueta”
subsequientes que contribuem paraaformagéo do tampéo
hemostético, ponto central da hemostasia primaria 4.
V érios estudos desde ent&o foram dirigidos no sentido de
definir os elementos do coldgeno bruto que seriam
essenciais para a adesividade das plaquetas ao
subendotélio. E interessante salientar que, se por um lado
alguns elementos do colégeno bruto favorecem a
adesividade, por outro, a guns componentes parecem atuar
em sentido oposto. Realmente, um nonapeptideo sintético
originalmente derivado do colégenotipo |11 (caracteristico
do subendotélio arterial) exerce moderadainibicdo sobre
a adesividade, inibindo especialmente também a
agregacao e a secregdo induzidas pelo colageno natura
do mesmo tipos.

Multiplos problemas surgem quando a adesividade
€ examinada “in vitro”. A complexidade da matriz
extracelular, com a possibilidade de vérias proteinas
estarem envolvidas no processo, € apenas um dos
itens que tém dificultado a andlise das interacdes
bioquimicas®. Outras dificuldades sdo acrescidas pela
falta de uniformizacdo quanto a origem e condi¢des do
colageno (ou de seus extratos fibrilares e microfibrilares)
utilizado na experimentagdo’. Apesar disso, muitos
fatos parecem ja estabelecidos. Assim é que, engquanto
a eficacia do colégeno (ou de seus extratos) insol(vel

(deformanatural ou por meios quimicos) éincontestavel,
os resultados com as preocupacgdes sollveis sao
conflitantes. Por exempl o, altas concentragGes de gelatina
ou de formas monoméricas de colagenos tipo |
solubilizado pela pepsina, sdo incapazes de iniciar a
agregacdo plaquetédria (a adesividade seria a primeira
etapa da agregacdo) como também inibem a sua inducéo
por pequenas quantidades (12 pig/ml) de colégeno fibrilar
tipo | insolUvel. Essas observagdes parecem também
concordar com o fato de que microfibrilas extraidas da
placenta humana e de aorta bovina promovem ativacdo
plaquetéria quando incubadas e sonicadas sob condic¢des
padronizadas. Tais microfibrilas sdo altamenteinsol Gveis
(formando aglomerados em solucdes aquosas) sendo que
0 recurso de sonicagdo é usado para manté-las dispersas.
E interessante lembrar que as microfibrilas, incluindo
aquelas associadas a elastina, assim como vérias outras
proteinas microfibrilares, sGo amplamente distribuidasem
mui tos orgdos e tecidos, integrando o tecido conjuntivo
frouxo, como aquele encontrado na placenta. Elas tém
um diémetro médio de 12 nm, ndo apresentam o padréo
repetitivo de estriacBes transversais (acada 67 nm), e sdo
resistentes a acéo da colagenase. Por outro lado, as
microfibrilas extraidas da aorta contém poucos residuos
de hidroxiprolina (cerca de 0,7%) e apresentam uma
glicoproteina resistente a colagenase (GP 128),
possivelmente envolvida em sua interagdo com as
plaquetas?. E interessante ressaltar que essa GP tem
similaridade estrutural com a trombospondina (TS).
Outro fato estabelecido é o de que a adesividade de
plaquetas ao entotélio lesado quer a presenca do fator de
von Willebrand (VWF). Realmente, o VWF é .essencial
para a adesividade plaquetaria ao subendotélio, ao
coldgeno purificado e as microfibrilas. Paracondiges de
altas taxas de fluxo laminar, aimporténcia do VWF para
aadesividadetem sido particularmente ressaltada®. Como
a quantidade de microfibrilas é particularmente maior
Nnos pequenos vasos, onde as maiores taxas de fluxo
laminar se verificam, tem-se sugerido que a intera
plaquetas-microfibril as seja especia mente importante na
microcirculacdo, do mesmo modo que a interagéo
plaqueta-col&geno seja prevalente nos grandes vasos'®.
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O vWF é uma macromolécula glicoprotéica
multimérica (presente no plasmanormal onde formacom
plexo com o fator V1I1), com peso molecular quevariade
1 a 15 x 10° daltons, constituida de vérios dimeros (de
cadeias de peso molecular aproximado de 250.000),
ligados por pontesdissulfeto. Suasintese da-se nascélulas
endotelias e nos megacariocitos, sendo encontrado no
plasma, nas plaguetas (nos granulos alfa ou absorvidos a
superficie) e no colageno subendotelial exposto 112 . A
importanciarel ativado vVWF encontrado nesses|ocais para
a adesividade ainda ndo foi definida 13, 14. Conforme
foi salientado em trabalho anterior, o VWF liga-se a
glicoproteina (GP) Ib (ma presenca de ristocetina) e ao
complexo GP11B/I11a, sendo que o eixo GP Ib plaquetério
VWF do subendotélio tem sido postulado como o mais
importante na adesividadel. Ao que parece, aligacdo do
VWF ao subendotélio precede a adesdo das plaquetas,
indicando que essa ocorre através do VWF ligado. Por
um lado, o VWF liga-se as plaguetas através da GP |b
(ausente masindrome de Bernard-Soulier), por outro liga-
se a0 colageno ou ao subendotélio, funcionando assim
como um mediador da interacdo plaqueta vaso™.

As tentativas de identificagdo e caracterizacdo dos
dominios da molécula multimérica do VWF implicadas
nessas interactes estdo atualmente em estado avangado.
Através dadigestdo tripticadamol écula, combinado com
0 uso de anticorpos especificos capazesdeinibir aligaco
do VWF as plaguetas (em presenca de ristocetina) ou ao
coldgeno, foi possivel a identificagdo de dois tipos de
fragmentos: um de 116 kdaltons que se liga a plaquetas
em presenca de ristocetina, e outro de 48 kdaltons, que se
ligaafibrilasdo coldgenotipo |11, Por outro lado, estudos
de clivagem da molécula do VWF pela protease V 8 do
S.aureus levou a obtencdo de dois fragmentos diméricos
complementares: o fragmento 111 (SPI11), compreendendo
apor¢do N-terminal dasubunidade do vWF, com um peso
molecular de 320 kdaltons, o qual se liga a GP Ib na
presenca de ristocetina, e o fragmento Il (SP II)
compreendendo aextremidade C terminal dasubunidade,
com peso molecular de 215 kdaltons, o qual seligaa GP
[Ib/llla, na presenca de trombina. Em situag&o
experimental naqual se empregaram altas taxas de fluxo
laminar, o fragmento SP Ill atuou como mediador da
ades80 de plaquetas ao colégeno (de maneirasimilar ada
mol écula do VWF intacta), enquanto que o fragmento SP
I méo teve efeito® Portanto, ao que parece, o fragmento
SP 111 contém tanto o dominio para aligacdo com a GP
Ib da membrana plaquetéria como o dominio para a
ligagdo com o colégeno, sendo que ambos os dominios
parecem ser indispensaveis para a interacdo plagqueta
colagenos em condic¢des de altas taxas de fluxo laminar.

PECULIARIDADES DA AGREGACAO INDUZIDA
POR DIFERENTES AGONISTAS

A adesividade, vistacomo um processo fisioldgico
da interacéo plagueta vaso, pode ser considerada a

primeira de vé&rias etapas simulténeas e/ou rapidamente
sucessivas que se conhece pela denominacdo de agregacéo
plaguetéria. Entretanto, em sentido estrito, essa deve ser
utilizada para designar apenas as etapas envolvidas na
interacdo plagueta-plagqueta.

Diferentesagoni stasinduzem agregacao por mecanismos
diversos, muitos dos quais ainda ndo
totalmente esclarecidos. Praticamente todos os agonistas
agregantes aumentam a concentragdo intracelular de ions
cécio, sga por aumento do influxo transmembrana, sgja
por liberac&o do ion de seus estoques intrapl aquetérios 151,
Presume-se assim que o cécio cito- plasmético tenha um
papel regulador daativacdo plaquetédria(and ogo aregulacéo
da contragdo muscular), embora a ativagdo méo seja
normal mente precedidade uminfluxo decélcio extracelular.
V &ios estudos parecem indicar que os grénulos (densos) de
estoques constituem o principal “pool” de célcio
intraplaguetério. Estima-se que cercade 60 70% desse ccio
fisiologicamente sequiestrado sejam liberados em respostaa
vérios agonistas’®. Por outro lado, estudo recente parece
indicar queasglicosaminoglicanasquerevestem amembrana
plaguetéria funcionam como verdadeiro “pool” externo de
célcio, que pode ser mobilizado na auséncia de célcio
extracelular’s, assegurando a concentracdo intraplaquetéria
do ion necessaria a agregacdo. Estudos de cinética de
mobilizagdo do cdcio dosestoquesintraplaguetériosinduzida
por diferentes agonistas revelaram diferencas marcantes,
especidmente em relacdo ao curso tempora .

Cabe aindaressaltar que a agregagéo envolve variasvias
de ativagdo plaguetéria (fig. 1), Além disso, as interacBes
entre as varias vias durante a estimulago plagueté&ria sfo
complexasecadaviapodeter grausvaridveisdeimportancia
méo s6 em si mesma, mas também em relagdo a
disponibilidade das outras.

Colageno - E talvez o mais importante agonista
fisolégico. Diferencas acentuadas existem em relagcéo as
condicdes e ao tipo de colageno utilizado como agonistana
agregacdo. Ressaltamos aqui algumas caracteristicas da
agregacdo induzida por microfibrilas oriundas de placentae
aortaem comparacdo com ainduzida pelo colégeno fibrilar
tipo 11I7. O curso tempora da agregacdo induzida por
estes trés agonistas, especidmente os tempos de laténcia e
de agregacdo completa, acham-se sumarizados na tabelal.
Pode se notar que a agregacdo por microfibrilas;
(especidmente  as oriundas de placenta) ocorre de modo
muito rapido, Tal agregacdo € cdcio-dependente, dém de
ser vinculada aliberagdo de ADP plaquetérioe a ativagéo
da via da ciclooxigenase com producdo final de
tromboxane-A (TXA ), pois é abolida respectivamente
pelo EDTA, por sisterha depletor de ADP e pelaaspiringt.
Em relagd & secreglo, tanto as microfibrilas como o
colégeno liberam cerca de 60% de beta-tromboglobulina
(BTG) e ADP (comparado com 100% obtidos quando
as plaguetas sdo lisadas pelo Triton X 100 a
1%) em cerca de 3 minutos. Entretanto, a cinética da
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secrecdo induzida por microfibrilas € diferente da do
colégeno; as primeiras tém efeito muito mais rapido.
Achados cinéticos similares foram observados para a
formac&o do tromboxane-B (TXB ), um metabdlito do
TXA & 2 2

Fdftes argumentos existem em favor da participacéo
do fator de von Willebrand (VWF) na interacdo das
plaguetas com as microfibrilas, entre eles, o fato de que
plaquetas normais suspensas em plasmas pobres em
plaquetas oriundo de pacientes com a forma grave da
doenca de von Willebrand, ndo se agregam pelas
microfibrilas, porém isso ocorre apds alguns minutos da
transfusdo do crioprecipitado ao paciente'®,

Trombina - A importéncia fisiologica da trombina
como agonista da agregacdo plaquetaria reside
especiadmente em sua capacidade de atuar por diversos
mecanismos interdependentes. Apesar de interagir com
a glicoproteina (GP) Ib e comaGPV na membrana
plaguetéria, outros receptores para essa protease
parecem existir, sobretudo pelo fato de que plagquetas
de pacientes com a sindrome de Bernard- Sou-
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lier (na qua ha deficiéncia de GP Ib, GP V e GP IX)
agregam se, por agdo da trombina, mesmo nos casos em
gue essasndo seaglutinam napresencadevVWF. A ativagéio
da fosfolipase C (PLC), com producdo de diacilglicerol
(DAG) e 1, 4, 5-inosital trifosfato (IP) pela hidrélise do
fosfatidil imositol-4,5 bifosfato (PIP), € um dos possiveis
meios pelos quais atrombinainduz agregacdo (fig. 2). Por
outrolado, o IP , 0 &cido, lisof osfatidico e o &cido fosfatidico
sd0 os proviveis mensageiros intraplaquetérios,
mobilizando o Ca + + dos seus sitios de estoque,
aumentando assim o Ca + + livre e induzindo a contragéo
do CK com liberagdo do contetdo dos granulos,
indispensavel a agregacdo secundéria irreversivel). Além
disso, a partir do fosfotidil inositol, a ativagdo da PLC
também leva a producdo de DAG (fig. 2), o qual, aém de
ser fosforilado (por acdo da DAG quinase) originando o
&cido fosfatidico, é por s mesmo, o ativador da proteina
quinase C. Essa Ultima, quando ativada, age fosforilando
0 par de cadeias leves de 20 kd da miosina (MLC 20kd),
num sitio diferente daquel e que é norma mente fosforilado
por acdo da quinase especifica (MLC 20kd quinase).
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Fig. 1 - Mecanismosou vias de agregagdo (e liberag&o) plaquetéria. Pela
viadependente dom é&cido araquidonico (AA) aestimulagéo plaquetaria
por algunsagonistas (ADP, adrenalina, colageno diluido e baixasdosesde
trombina), através da ativacdo das fosfolipases da membrana, levam a
liberagdo do AA eaformagdo detromboxaneA (TXA ).OTXA mobiliza
Ca'* de suesssitios de estoque (grénul os densog), auméntando o Ca' livre
que desencadeiaacontracao do citoesquel eto, iniciando aliberagdo. Por
outro lado, 0 aumento de Ca** livre estimula a atividade fosfolipasica,
amplificando o processo (ndo representado na figura). Por uma via
independente do AA, outros agonistas (trombina em altas doses,
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colégeno concentrado, cation-ionéforos e vasopressing) desencadeiam a
mobilizacdo de Ca™, envolvendo outros produtos oriundos da ativacdo
dasfosfolipases (taiscomo &cido lisof osfatidico (LPA), o &cido fosfatidico
e(PA) eofator ativador plaquetério (PAF). A elevagdo do AMPc oriundo
daativacéo daadenil atociclase por agonistas, como asprostaglandinas PGl
PGD ePGE , inibeamobilizacdo de Ca** dos seus sitios de estoque. Para
maiores detd hes sobre as vias ou mecanismos aqui representados, ver

também asfiguras2,3 e5.
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A miosinafosforilada, com suaatividade ATP-asica, libera
energia pela hidrdlise do ATP, que é utilizada na interacdo
actinamiosing, resultando na contragdo do citoesqueleto
(CK) (fig. 2). Adicionalmente, a ativacdo dafosfolipase A
(PLA ) pela trombina aciona tanto a conversio do &cid§
fosfatfdiico em acido lisof osfatidiico (essecom maior atividade
mobilizadorade calcio e agregante do que o primeiro), como
também origina o &cido araguiddnico (AA), a partir da
fosfatidil-etanolamina e da fosfatidil-colina (fig. 3). O AA
congtitui-se no substrato da ciclooxigenase para a producéo

modo ase obter desde umarespostade mudangadeforma,
até uma resposta de agregacdo completa irreversivel,
passando por respostasreversiveisintermediérias (fig. 4).
Por outro lado, esses achados parecem também concordar
com aidéade que, na dependéncia da dose, a trombina
poderia atuar tanto por via dependente, como por via
independente do AA (fig. 1).

TABELA | - Tempos de laténcia e de agregacéo completa
induzida por microfibrilas (de placenta e aorta) e colageno tipo
111 (8).

de endoperdxidos (PGG , PGH ) e TXA . Material Laténcia (s) Agregagio completa (s)
Vé-se, assim, a’grande intefdependéncia e Microfibrilas ” "
complexidade d i Ivid 5 de placenta
plexidade dos mecanismos envolvidos na agregacio o oo
induzida pela trombina. Isso concorda com o0s achados de aorta, 60 90
de que, nadependéncia de um escaonamento adequado Colégeno tipo 11 90 150
de doses, a trombina pode ativar as plaquetas de
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Fig. 2- Algunsdos possiveismecanismosenvolvidosnaagregagdo induzida
pelatrombina (assim como pelo fator ativador plaquetério (PAF) e pela
vasopressing). Abreviaturas (retirar databelageral deabreviaturas). Para
detalhes, ver otexto eafigura3.

Tais consideragdes sdo Uteis na interpretacdo de
alguns achados experimentais que dizem respeito a
acdo datrombina: a) independe daliberacdo de ADP;
b) ndo é afetada pela inibicéo da ciclooxigenase; c)
age mesmo na auséncia de fibrinogénio exdgeno; d)
ndo depende de Ca + + externo® e, €) desloca o equili-
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brio G-actina - F-actina na direcéo dessa Ultima, de
maneira abrupta e fugaz, mesmo antesde iniciar a agrega-

g&) 19,20
Merece aindaalgum comentério o papel do célcio

e da alcalinizagdo citoplasmética como fatores reguladores
da dividade daPLA induzida por dguns agonidas, indusve a
frombina. Evidéndas de queaPLA temumpH dimode aividede
em pHdcdinoequeéativada em p?lacpetesinta:tas pdo iondforo
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A23187, concordam com os achedos de que a al calinizagéo
citoplasmética (sgja por ativagdo do intercambio Na*/
H* ou pelo tratamento com metilamina) aumentaa
sensibilidade de PLA & agdo do A23187, sugerindo que
a presenca de Ca™ & a mudanca de pH podem agir
sinergicamente na atividade da enzima ativacéo da PLA
(e da PLC) pela trombina faz-se mesmo quando o
fntercambio Na+/H+ é bloqueado. Deve-se ressaltar que
ativacdo da PLC precede a da PLA em plaquetas
estimuladas pela trombina. Tem-se, assifn, a sugestéo de
gue doses altas de trombina, determinando mobilizag&o
suficiente de Ca** (pelas agbes do DAG edo I P, oriundos
da atividade da PLC), ativariam a PLA mesmo na
ausénciade um pH 6timo. Tal agao seriaaindafavorecida
pela funcdo ativadora do DAG sobre o intercAmbio Na'/
H’. Por outro lado, aativacao plaguetériapor baixas doses
de trombina necessitaria de alcalinizacdo apropriada
proporcionada por um intercambio Na */H* ativo?.

F ]
aarkara)

T
PLGT

.
P = QAL o
- - i I
FLE Lt - LIFAE
L] ]

PE, FT
LP a4 F P [k naa|

l:rdﬁ-;:brq'h'n.'n.l.i-
P (g |
POt |

Th - Brvwiam
"
Tiias
T
ks
]

EEN

Fig. 3- Viasdeliberaco do &cido araquiddnico (AA), acido fosfatidico
(PA) eacido lisofosfactidico (LPA), apartir do fosfatidil inositil (P1),
fosfatidiletanolamina (PE) efosfatidilcolina (PC) damembrana, através
daativacdo dasfosfolipasesC (PLC) eA (PLA ) envolvendo outros
sistemas enziméticostaiscomo o daDAG quingze, DAG lipase,
ciclooxigenase etromboxane (TX) sintetase, com producao fina de
TXA , omais potente agregante conhecido. A hidrdlise (nfo enzimética)
do T>%A2 levaao metabdlitoinativo TXB .
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- o —
|ZEE S RAGO BAIEAE INTERMEDIRLY ALTA

Fig. 4 - Caracteristicas daagregacao induzida pelatrombinaem doses
escalonadas, desde tracos até altas doses (passando por dosesbaixase
intermedi&rias) 4. A agregacao priméria(reversivel) éobtidaatéolimite
dasdoseshbaixas. A partir das dosesintermedi&rias, aprimeiraonda
(agregacao primériaou reversivel) é seguidadasegunda (agregagdo
secundériaouirreversivel), sendo que ambas as ondas se acham
fundidasem altasdoses.

Difosfato de adenosina (ADP) - Comparado
a trombinae ao colageno, o ADP pode ser considerado

um agonista fisiologico de baixa poténcia. Age atraves
de um receptor de membrana, possivelmente uma
variedade de receptor purinérgico diferente dos receptores
de trifosfato de adenosina (ATP) e de adenosina 2. A
interacdo ADP-receptor mobiliza os sitios de ligac&o do
Fg (receptor GP I1b/ll1a), levando & formacdo de pontes
interplaquetérias que dependem da presenca de Ca***. O
ADP ativa também a PLA , pela qual h4 a sintese de
TXA2, aém de determinar’um répido influxo de Ca™
(possivelmente por ativagdo de um canal operado por
receptor), seguido de umamobilizagdo internade Ca' dos
seus sitios de estoque. Esses dois mecani smos contribuem
para aelevacdo do Ca** livre citoplasmético ¥/, o que é
favorecido por uma agdo redutora dos niveis de AMPc
pelo ADP. Essa Ultima ndo parece depender de qual quer
acdo do ADP sobre a atividade da adenil atociclase ou da
fosfodiesterase® (fig. 5). Se, por um lado, o influxo de Ca
** transmembrana determinado pelo ADP é cerca de 12
vezes mais rapido do que o determinado pelatrombina?’,
por outro, a mobilizacgo de actina (da forma G actina -
F-actina) determinada pelo ADP, é mais lenta do que a
determinada pela trombina; porém, com ambos os
agonistas, a mobilizag@o de actina sempre precede a
Secrecao e a agregacao™.

Fator Ativador Plaquetario (PAF) - O PAF, ou acetil
gliceril-éster-fosforilcolina (AGEPC), é um produto do
metabolismo do AA. A agregacdo plaquetéria por ele
induzida esta primordial mente relacionada a ativagéo da
PLU, com a conseqiiente producdo de DAG e IP® (ver
figura2). Adicionalmente, aagregacdo primériareversivel
induzida pelo PAF (em doses liminares) pode ser
potencializada por doses liminares de ADP. Isto sugere
gue o ADP endégeno é um mediador de amplificacéo da
respostaprimériado PAF, levando aagregacdo secundaria
(irreversivel), Este papel amplificador do ADP é modulado
pela disponibilidade de metabdlitos da via da
ciclooxigenase 2.

Adrenalina - Induz & agregacdo plaquetéria por agdo
sobre receptores do subtipo afa - adrenérgico (ver adiante).
Essa interacdo adrenalina-réceptor induz agregacao
reversivel mediadapelo ADP, que“ expde’ osreceptores do
Fg, levando a formagdo de pontes interplaquetérias, % . A
adrenainatambém produz umareducdo dosniveisde AMPc
(fig. 5). E um dos Unicos agonistas capazes de induzir
agregacdo sem provocar mudancadeforma. A concentracdo
de adrenalina necessé&ria para produzir agregacao “in vitro”
€ muito maior do que aquela encontrada normamente na
circulacdo. Entretanto, ela poderia agir “in vivo”
sinergicamente com outros agonistas™.

Forbol-Esteres- Algumas peculiaridades dos forbol-
ésteres, especialmente as do 12 0 tetradecanoil phorbol
13-acetado (TPA) e de alguns 12-deoxi analogos
merecem ser mencionadas. Admite se que o TPA atue
mimetizando o DAG como ativador fisiolégico da

proteina quinase C, responsavel pela fosforilagdo da
MLC- 20kd, em um sitio distinto daquele que
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é fosforilado pela MLC quinase. Realmente, o TPA
distingue-se dos outros agonistas por induzir liberagéo
dos granulos densos sem elevacdo do Ca++ livre
intracelular. Embora atue sinergicamente com o
ion6foro A23187 produzindo uma agregacao
semel hante ainduzida pelatrombina, o TPA pode bloquear
a elevacdo do Ca'™ livre, o metabolismo dos fosfoinosi-

I ADENILATOGIGLASE I

titiosea liberagdo de 5 hidroxitriptamina (serotonina)
induzidapor outros agonistas. | sto tem levado & suposi¢ao
de que a proteina quinase C seja 0 agente modulador dos
fluxos de Ca ** operados por receptores nas plaquetas
humanas % . Assim, essa enzima atuaria tanto iniciando,
como limitando a ativacéo plaguetaria.
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Fig. 5- Mecanismosenvolvidosnaliberagio do Cat* plaguetério envolvendoa
producéodo AMPc. O aumentodo AM Pe e verificado peladivacdo dosstema
daadenilatociclase M g-dependente por agonistascomo asprogtaglandines PGl
PGD ePGE . Aumento do AMPc também se verifica por agéo deagenté
inibidoresdaftstoc edterage(talscomoapapavering, o dipiradamol easxantines),
enzimanorma menteencarregadadametabolizacddo 3,5 - AMPe. Por outro
lado, agentes capazes de inibir o sistema da adenilatociclase (tais como o
tromboxane A (TXA ), 5-hidroxitriptamina(5-HT), PGG / PGH , trombing,
adrendinaecd égmo)z, reduzem o contelido de AMPc, o qﬁe contfibui parao
aumentodeCa™ ligado em seussitiosde estoque.

PARTEIII

Abreviaturas Usadas no Texto

AA = Acido arqquidénico

ADP=Difosfato deadenosina
Adr=Adrenalina

AGEPC = Acetil gliceril éster fosforil colina
AMPc =3, 5'- monofosfato de adenosina(AMPciclico)
ATP = Trifosfato deadenosina

BTG = beta-tromboglobulina

CK = Citoesqueleto

DAG = Diacil glicerol

Fg = Fibrinogénio

GP = Glicoproteina

HDL = lipoproteinade altadensidade
HMWAK = Cininogénio de alto peso molecilar
5- HT = 5- hidroxitriptamina (serotonina)

IP =1,4,5-inositol trifosfato

kcP= Kilodaltons (1.000 daltons)

LDL = Lipoproteinade baixas densidade

LPA = Acidolisofosfatidico

MDA = Diadeido malénico

MCL-20 kd = Cadeiraleve damiosinade 20.000 daltons
PA = Acido fosfatidico

PAF = Platel et Activating Factor (Fator ativador plaquetario)
PGG , PGH = endoperoxidos

PGI 2 = Pro&taciclina

PIP% Fosfatidil inositol-4, 5-bifosfato

PLA =Fosfolipase A

PLCZ%= Fosfolipase C 2

TPA = 12-0-tetradecanoilforbol-13acetato
TS=Trombospondina

TXA =Tromboxano-A

TXB?*= Tromboxano B?

VWP Fator de von Wilkebrand

Acido araquiddnico e eicosandides - O AA induz
a agregacdo independente (“by pass’) da ativacdo da
PLA, levando, como substrato da ciclooxigenase, a
producéo de endoperdxidos e de TXA2. A agregacdo
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pelo AA é assim inibida pelos inibidores da
ciclooxigenase. Por outro lado, os endoperdxidos (PGG /
PGH ) também induzem & agregacso ndo-bloqueada pel ds
inibidores daciclooxigenase, masinibidapel osinibidores
da TX-sintetase .

SITIOS PLAQUETARIOS DE LIGACAO PARA
MOLECULAS DE VARIOS SISTEMAS

Coagulacao fibrindlise - Varios elos de ligacdo da
atividade plaquetéria com o sistema de coagulagdo
sanglinea foram ressaltados nos parégraf os precedentes.
Cabe aqui ressaltar algumas interacfes, especialmente as
do fator XI (e XIA), do fator Xae do plasminogénio com
as plaguetas.

A ativagdo do fator X1, envolvendo o fator XII, apré-
calicreina (pré-K) e o cininogénio de alto peso molecular
(H - 1WI), tem sido objeto deintensivainvestigagdo. Além
do endotélio; propbs-se que a superficie das plaguetas
ativadas pode servir como sitio de ativagdo do fator XI
pelo sistema de contato. Experimentos usando fatores
altamente purificados e plaquetas lavadas tém
demonstrado a ativagdo do fator XII pela calicreina (K)
plasmética, e a do fator X1 pelo Xlla, na presenca de
plaquetas ativadas. Por outro lado, uma ligagdo de alta
afinidadefoi descritaentreo HMWK e plaguetas ativadas,
paraaqual apresencade ions zinco € indispensavel. As
evidéncias atuai s sdo consi stentes com um model o no qual
o fator X1 liga-se a0 HMWK que, por outro lado, se liga
a receptores da superficie plaquetaria. Em bases
experimentais, acredita-se que o Ca™ e o HMWK atuem
sinergicamente no sentido, de favorecer aligacéo do fator
X1 em concentragdes fisiolégicas de ions zinco. Esses
dados favorecem a idéia de que a superficie da plagueta
ativada (uma superficie negativamente carregada) sirva
como sitio paraaformacdo e ativagdo do complexo fator
contato, primeiro passo da ativagdo da via intrinseca da
coagulacdo sanguinea .

Certo paralelismo pode ser notado entre a ligagdo dos
fatores X1 eXa as plaguetas- A ligagdo do fator Xa é
favorecida pela presenga do fator Va, um cofator néo
enzimético da ativagdo da protrombina pelo fator Xa, do
mesmo modo que 0o HMWK seriaparaaativacdo do fator
-Xl1-pelo fator Xlla. Assim as plaguetas contribuem
também como sitio de formagao e ativagdo do complexo
protombinase.

A intima relacdo entre plaguetas e fibrina no interior
de um trombo, aliada as evidéncias de interacdo do
plasminogénio com as plaguetas, sugere a possibilidade
de participagdo dessas na fibrindlise. A interacao
especifica da forma nativa do plasminogénio com
Plaguetas humanas méo ativadas tem sido demonstrada,
Tal ligag8o é quantitativamente aumentada cinco vezes
guando as plaquetas sdo ativadas pela trombina. Estudo
recente, analisando a ligagdo do plasminogénio a
plaguetas de pacientes com afibrino-genemia, sindrome
de plaguetas cinzentas e variante Cam de trombastenia

(uma forma de trombastenia com valores quase normais
de GP I1b/Il1a) mostrou apenas um discreto aumento da
ligacéo sob estimulagdio com trombina, ao lado deligagcdo
inalterada em plaguetas ndo-estimuladas. Esse estudo
parece indicar que a formag&o de fibrina na superficie
plaquetaria é necessaria paraaligacéo do plasminogénio.

A grande reducdo da ligacdo a plaquetas
trombasténi cas, tanto estimul adas como ndo-estimul adas,
leva a suposicéo de que o complexo GP I1b/Il1a pode ser
o sitio de ligag&o para o plasminogénio. Em meio isento
decdlcio, ou contendo EDTA, aligacéo do plasminogénio
aplaquetas ndo-estimul adas praticamente ndo se modifica,
mas diminui a ligagdo a plaquetas estimuladas pela
trombina. 1sso sugere que adissociacdo do complexo GP/
Illandointerferenaligacdo do plasminogénio as plaguetas
ndo-estimuladas. Desses estudos pode-se deduzir que as
plaguetas tém o potencial de facilitar a fibrindlise,
posicionando o plasminogénio na intimidade do trombo,
favorecendo sua ativagao?®.

Sistema adrenér gico - Preparacfes de membranas de
plaguetas tém sido muito utilizadas para o estudo da
densidade e propriedades de receptores adrenérgicos®.
Com o advento de métodos diretos, envolvendo o uso de
drogas marcadas com isotopos radioativos, foi possivel
caracterizar a afinidade, o nUmero e os subtipos dos
receptores alfa-adrenérgicos plaquetéarios. Usando a 2 H-
dihidroergocriptina (]} HDHE), um antagonista alfa com
igual afinidade para ambos os subtipos (alfa eafa), em
competicdo com os antagonistas especificos, prazosin
(alfa) eioimbina(alfa) e o inespecifico fentolamina(alfa,
e alfa)), foi possivél demonstrar que a membrana
plaquetaria possui uma Unica classe homogénea de
receptores afa. Pelo fato de a ioimbina ser muito mais
potente do que o prazosin no deslocamento competitivo
da*HDHE, osreceptores plaguetarios foram identificados
como do subtipo alfa % . Estudo recente %, usando a *H-
ioimbina em competglgéo com varios antagonistas ndo-
marcados, confirma esse achado e demonstra a seguinte
ordem de poténcianainibicio dadrogamarcada: ioimbina
> fentolamina > fenoxiberizamina > corinantina >
prazosin. Essa mesma ordem de poténcia foi verificada
em relacdo a inibicdo da agregacéo induzida pela
adrenalina (previamente incubada com ADP) em
plaquetas de cdo. Com o0 uso de isdbmeros da adrenalina,
demonstrou-se que aligacdo da® H-ioimbina ao receptor
afa, é estereoespecifica, uma vez que o levo-isdbmero é
cerca de 6 vezes mais potente do que o dextro-isdmero.
Além disso, pelo fato de as curvas de competicdo (ou
deslocamento da 3H-ioim bina) com agonistas diversos
serem desviadas para a direita (no sentido das menores
concentracBes), em presenca de nucleotidios da adenina,
supde-se que tais substancias tenham um papel regulador
na funcdo do receptor afa, adrenérgico plaquetério.

Estas consideracBes, somadas aos achados de
hipersensibilidade plaquetaria & adrenalina em pacien-
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tes com angina variante® e ao fato de que a fentolamina
reverte 0 espasmo coronario durante estudos
angiograficos®, parecem estabelecer um €lo de ligagdo
entre a atividade plaguetéria e a cardiopatia isquémica,
especia mente a angina vasoespéstica.

Evidéncias experimentais indicam que os receptores
beta-adrenérgicos sdo irrelevantes para a atividade
plaquetéria. Por outro lado, alguns blogueadores beta-
adrenérgicos, como o labetalol (que além da atividade
beta e beta, possui atividade alfa), o pindolol e o
proptanolol {que atuam em receptorés beta v e beta),
inibem a agregacdo plaquetéria e a producdo de
tromboxane-A induzidas pelo coldgeno, porém ndo
interferem nessés mesmos fendmenos quando induzidos
pelo AA.

As conclusBes que parecem 6bvias dos estudos com
essas drogas sd0* : a) os efeitos inibitdrios independem
do bloqueio beta-adrenérgico, pois os dois isdmeros do
propranolol apresentam a mesma eficacia. Além disso,
outrasdrogas como timolol, atenol, metoprolol eprazosin,
gue de certa forma atuam sobre os mesmos receptores,
ndo tém efeitos inibitérios; b) os efeitos inibitérios
parecem ndo depender das propriedades classicas
(atividade estabilizadora de membrana, atividade
simpaticomimeética intrinseca e lipossol ubilidade) desses
agentes: ¢) os efeitos inibitdrios podem ser devidos &(s)
acao(6es) dessas drogas sobre a atividade da fosfolipase
A2 na membrana plaguetéria.

Lipoproteinas plasméticas - InteragBes entre
lipoproteinas e receptores plaguetérios tém sido objeto
de investigacdes nos ultimos anos. Ligacdes de
lipoproteinas de baixadensidade (LDL) edelipoproteinas
de alta densidade (HDL) em plagquetas isoladas tém sido
descritas. Embora hgja a hipdtese da existéncia de sitios
de alta e de baixa afinidade para as LDL, estudo recente
sugere a presenca de uma Unica classe de receptores para
ambas as lipoproteinas. Ao que parece, somente as
lipoproteinas intactas sdo capazes da interaco, 0 que se
faz independentemente da presenca de célcio e outros
cétionsdivalentes®. Por outro lado, asignificanciadessas
observagdes reside em achados de que as lipoproteinas
enddgenas modulam a formagéo dos metabdlitos TXB e
dialdeido mal6nico (MDA), induzida tanto pelatrombiha
ITXB e MDA como pelo endoperoxido PGH (TXB ),
sendo’que as LDL estimulam e as HDL iniberfi. Assifn,
uma correlag8o positiva entre os niveis plasméticos de
LDL e aformagdo de TXB e uma correlacdo negativa
entre a concentrago plasméficade HDL e aformagéo do
metabodlito pode favorecer a concepcdo do papel
aterogénico das LDL e antiaterogénico dasHDL 3. Além
disso, ainibicdo daproducdo de prostaciclina (PGl ) pelas
LDL e asua ativacdo pelas HDL parecem convefgir mo
mesmo sentido®.
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