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As doenças vasculares ateroscleróticas são condi-
ções progressivas de origem multifatorial. Os distúrbios
do metabolismo lipídico são de grande importância en-
tre os fatores de risco cardiovasculares. Entretanto, os
mecanismos hemostáticos também participam na
patogênese da aterosclerose.

Desde os primeiros resultados do Northwick Park
Heart Study1  lançados em 1980, muitos trabalhos sobre
a associação entre os fatores hemostáticos e doenças
cardiovasculares têm sido publicados. Por exemplo,
observou-se que componentes hemostáticos como o fator
VII e o fibrinogênio estão envolvidos na progressão da
aterosclerose assim como nas complicações trombóticas
da aterosclerose.

O perfil hemostático é considerado um fator de ris-
co cardiovascular independente e exige medidas
diagnósticas eficazes para se identificar e tratar adequa-
damente pacientes de alto risco. As principais alteracões
hemostáticas associadas à doença arterial coronária
(DAC) estão citadas no quadro I.

Nesta revisão descrevem-se os novos aspectos da
associação entre os mecanismos de coagulação, metabo-
lismo lipoprotéico, e o desenvolvimento do ateroma e
subseqüente trombose.

Metabolismo lipoprotéico e trombose

Os mecanismos pelos quais a placa aterosclerótica
evolui para o quadro de infarto do miocárdio (IM) ou
infarto cerebral envolvem a formação de um trombo na
superfície da placa fissurada. Estudos recentes descrevem
uma seqüência de eventos a qual se inicia com a rotura
da íntima arterial que está sobre a placa2 . Isto geralmente
ocorre na junção entre a placa e a parede arterial normal
adjacente2,3. O conteúdo da placa é liberado e a cicatri-
zação da parede arterial pode ocorrer sem a evolução para
um evento isquêmico, a não ser que haja trombose sobre
a superfície lesada. Os fatores de coagulação que pro-
movem a trombose são o fibrinogênio e o fator VII, cujos
níveis séricos estão relacionados com o risco de IM4-6. A
rotura artificial da placa ocorre durante a angioplastia
coronária, por isso a anticoagulação se torna essencial
durante e imediatamente após o procedimento6. A impor-
tância da trombose no IM é comprovada não apenas nos

estudos post-mortem mas também pelas evidências bené-
ficas da terapia trombolítica em pacientes com oclusão
coronária aguda7.

Atividade coagulante do fator VII e hipercoagu-
labilidade - O Northwick Park Heart Study I, um estu-
do prospectivo, demonstrou que em homens de média
idade a atividade coagulante do fator VII (VIIc) é um
preditor melhor para eventos coronários do que a concen-
tração plasmática de colesterol. Embora ambas as vari-
áveis sejam independentes, demonstrou-se uma associa-
ção fonemente positiva entre a VIIc e as concentrações
plasmáticas de colesterol e a de triglicerídios1,5,6. Estes
achados sugerem que o infarto agudo do miocárdio e a
morte súbita podem ser precedidas por um estado de co-
agulação que predispõe a formação de trombo.

A relação entre coagulabilidade e concentração
plasmática de colesterol foi investigada em coelhos5, que
alimentados com dieta rica em colesterol obtiveram au-
mentos significativos tanto da concentração plasmática
de partículas lipoprotéicas como da VIIc . O aumento da
VIIc em coelhos hipercolesterolêmicos também se asso-
ciou ao aumento da velocidade de formação de trombo
(hipercoagulabilidade). Segundo outros estudos8, a VIIc
pode oferecer uma idéia dos níveis de fator VII ativado
(VIIa).

O fator VII é uma proteína vitamina K-dependente
que circula no sangue humano em concentrações apro-
ximadas de 450ng/ml, sendo que aproximadamente 4ng/
ml se encontra em estado ativado9. A atividade
coagulante se expressa quando o fator VIIa forma um
complexo com o seu cofator, o fator tecidual (FT), uma
proteína de membrana de células subendoteliais presen-
tes na placa aterosclerótica10,11. O complexo VIIa-FT cliva
os fatores IX e X para formar suas respectivas enzimas
ativadas12, iniciando desta maneira a via comum de co-
agulação. O fator X ativado (Xa), na presença do FT, ati-
va o fator VII e promove a formação de trombose.

Quadro I - Anormalidades hemostáticas associadas à doença arterial
coronária

I - Avaliação rpospectiva
A - Fibrinogênio aumentado
B - Atividade elevada do fator VII
C - Hiperagregação plaquetária
D - Inibidor do ativador de plasminogênio aumentado

II - Avaliação retrospectiva
A - Aumento de fator VIII/von Wilebrand
B - Antitrimbina III reduzida
C - Diminuição da produção de ativador de plasminogênio
D - Aumento do inibidor de ativação do plasminogênio
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Sistema de contato e a via extrínseca de coagu-
lação - A atividade coagulante do fator VII encontra-se
aumentada em pacientes hipertrigliceridêmicos11,13 - as-
sociação positiva entre VIIc e a concentração de
triglicerídeos no quilomicron e na fração VLDL das
lipoproteínas circulantes14. A VIIc plasmática também
aumenta após uma refeição rica em gordura, resposta que
é acompanhada por pequena ou nenhuma alteração do
fator VII antígeno e se deve à geração do fator VIIa15.
Exceção a esta relação VIIc e hipertrigliceridemia, ocorre
em pacientes deficientes de lipase lipoprotéica funcional.
Apesar da hipertriglicideremia severa, nem a VIIc e nem
o antígeno VII estão elevados11, sugerindo que a lipólise
de partículas lipoprotéicas grandes possui uma influên-
cia importante na ativação in vivo do fator VII15.

A observação de que cadeias longas de ácidos
graxos saturados (GS) podem oferecer uma superfície de
contato potente para a ativação do fator XII sugere uma
relação entre hipercoagulabilidade e hiperlipidemia. Ain-
da mais, a ativação imediata e substancial do fator
plasmático XII foi observada no plasma citratado de pa-
cientes com deficiência da lipase lipoprotéica funcional
e que foi incubado na presença da lipase lipoprotéica16.

A adição de ácidos araquidônicos (C20:0),
behênicos (C22:0) ou lignocéricos (C24:0) no plasma
citratado também induz um aumento GS-dependente da
VIIc 17. Como o ácido oléico e outras gorduras cis-
insaturadas não induziram aumento da VIIc, sugeriu-se
que um potente contato de superfície necessita de grupos
imóveis negativamente carregados associada a uma car-
ga de densidade importante. É o que acontece nas
micelas compostas de GS na fase cristalina ou nas mem-
branas vesiculares constituídas de sulfatídeos17. As
micelas de GS cis-insaturadas estão na fase
líquida-cristalina enquanto as vesículas de estearato, de
behenato e de sulfatídeos estão na fase cristalina a 0°C
e 37°C. Estas superfícies teriam distribuição estática de
cargas semelhantes ao do vidro , do dextran e dakaolina,
superfícies de contato potentes em sistemas purificados
ou em plasma. Esta característica ocorre na interface de
remnantes lipoprotéicas. A adição de remnantes
lipoprotéicas em plasma citratado diluído, produzido pela
preincubação de plasma d<1,006g/ml com lipase lipopro-
téica, resultou num aumento da VIIc plasmática. A dimi-
nuição progressiva da VIIc pelo aumento da concentra-
ção albumina sérica humana foi atribuída à hidrólise sus-
tentada e, subseqüente, à diminuição da concentração de
partículas lipoprotéicas grandes17.

As observações mencionadas acima sugerem que os
efeitos de dieta gordurosa na VIIc são decorrentes da li-
beração de GS insaturadas de cadeia longa por
quilomicrons ou de partículas de VLDL durante a lipólise
pós-prandial. Baseando-se neste achado, a VIIc foi exa-
minada em relação às concentrações de GS em cinco in-
divíduos saudáveis durante o consumo de dieta
hipergordurosa altamente saturada e isocalórica, dieta

hipergordurosa altamente insaturada ou dieta hipo-
gordurosa - cada dieta tomada aleatoriamente durante 4
semanas separadas por um intervalo de 12 semanas18 . O
suporte de gordura era em média 62% de energia nas
duas primeiras dietas e menos que 20% na terceira die-
ta. No último dia de cada dieta, as concentrações de GS
livre e de VIIc foram medidas antes do desjejum e em
intervalos de 150min a seguir. As médias da VIIc
plasmática foram 6,5% e 13,1% maiores para as dietas
hipergordurosas insaturadas e saturadas, respectiva-
mente, em relação à dieta hipogordurosa. Ainda mais, a
concentração plasmática de ácido esterárico estava for-
temente associada à VIIc.

Durante a lipólise, os GS são transferidas do núcleo
da lipoproteína rica em triglicerídio para a interface.
Desta maneira instala-se uma carga negativa numa for-
ma ionizada17 que, por sua vez, é necessária para a ati-
vação do sistema de contato de coagulação.

Velocidade basal da formação de trombina e a
resposta à injúria - Com a ativação do sistema de con-
tato de coagulação na interface de remnantes de
lipoproteínas negativamente carregadas e subseqüente
ativação do fator VII espera-se aumentar os níveis
circulantes de fator VIIa e a velocidade basal de forma-
ção de trombina. A presença dos níveis elevados de fa-
tor VIIa na circulação provavelmente possui pouca con-
seqüência em indivíduos sadios onde há expressão míni-
ma de FT na vasculatura. Entretanto, na placa
aterosclerótica fissurada ou na injúria vascular, onde
existe FT elevado, os aumentos do fator VIIa promovem
a formação de trombina numa velocidade maior. Ainda
mais, a propagação do trombo pode ser facilitada com
aumento da expressão de FT. As proteínas associadas a
superfície de membranas e envolvidas na hemostasia es-
tão no quadro II e as atividades hemostáticas da interação
plaquetaendotélio no quadro III.

Quadro II - Principais proteínas associadas à superfície de membrana
celular envolvidas na hemostasia

I - Proteínas pró-coagulantes
A - Fator tecidual (presente em várias células, incluindo as células
endoteliais ativadas por citotoxinas)

II - Proteínas associadas à membrana plaquetária
A - Glicoproteína Ib (receptor de fator de von Willebrand)
B - Glicoproteína IX ( receptor de trombina)
C - Glicoproteína IIb/IIIa (receptor de fibrinogênio)
D - Glicorpoteína V (receptor de colágeno )
E - Proteínas envolvidas em sinal de transdução (fosfolipase A

2
 e C,

proteinoquinas C, adenilciclase e proteína G)

III - Proteínas associadas à membranas endotelial
A - Trombomodulina
B - Receptores de fatores de pró-coagulantes e fibrinolíticos
C - Receptores de citotoxinas, eicosanóides e trombina
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Lipoproteína (a): possível envolvimento no
aterogênese e trombugênese

Elevações das concentrações plasmáticas de
lipoproteína (a) (Lp(a)) estão associadas a prevalências
aumentadas tanto da aterosclerose coronária como da
doença cerebrovascular19 Ainda mais, estudos retros-
pectivos e prospectivos têm demonstrado que a Lp(a)
consiste num fator de risco independente para o desen-
volvimento prematuro de doença cardiovascularl9 . O ní-
vel de Lp(a) sérico é um marcador discriminante de placa
aterosclerótica precoce e assintomática na artéria
carotídea e na aorta em homens hipercolesterolêmicos.

Não está claro o papel fisiológico para a Lp(a) na
coagulação, embora há evidências de que, em estados
patológicos, concentrações elevadas no plasma de Lp(a)
favorecem a trombose. Também há estudos que sugerem
uma participação direta da Lp(a) na formação da placa
aterosclerótical9.

Ação pró-aterogênica da Lp(a) - O acúmulo de
Lp(a) nas placas ateroscleróticas humanas está bem do-
cumentada20. Após a infiltração para dentro da parede
arterial, as partículas de Lp(a) podem ligar-se a compo-
nentes da matriz extracelular de uma lesão aterosclerótica
prematura, principalmente o fibrinogênio, as glicosa-
minoglican sulfatadas e a fibronectina20. Deste modo, as
partículas são imobilizadas, contribuindo assim para o
acúmulo extracelular de ésteres de colesterol na parede.
Por outro lado, a Lp(a) imobilizada pode sofrer oxidação
in situ. Como a LDL, a composição química da Lp(a) é
o principal determinante para a sua suscetibilidade para
oxidação21. Realmente, tanto a natureza e a proporção de
ácidos graxos dos ésteres de colesterol, fosfolípides e
triglicerídios da Lp(a), associada ao conteúdo
antioxidante, são fatores importantes na determinação da
oxidação. Apesar da similaridade marcante na composi-
ção lipídica e de ácidos graxos do LDL e da Lp(a), a
Lp(a) é distinta por conter 25% menos vitamina E e 40%
menos b-caroteno que o LDL21,22. Por outro lado, existe
discrepancia entre as resistências oxidativas de Lp(a) de

LDL a se oxidarem. Há estudos que mostram que a Lp(a)
possui maior facilidade a se oxidar22 e outros estudos
mostram o oposto21. Ainda mais, achados
imunohistoquímicos mostram que a Lp(a) está mais fixa
à placa ateromatosa do que a LDL-colesterol, sugerindo
uma maior aterogenicidade do que o LDL23,24.

A Lp(a) é modificada (na porção apo B-100) por
produtos da degradação da peroxidação lipídica da mem-
brana celular, como a malondialdeído. Em seguida, é ati-
vamente fagocitada por monócitos/macrófagos e fazem
parte do acúmulo intracelular de colesterol e na forma-
ção de foam cells25. Tais foom cells são componentes es-
senciais das várias formas de placas ateroscleróticas hu-
manas, incluindo as estrias gordurosas.

Uma dificuldade em aceitar a associação dependen-
te da Lp(a) com a aterogênese é o fato que grupos como
os negros americanos, que possuem menor incidência de
aterosclerose que os caucasianos, possuem maiores níveis
de Lp(a). Os negros americanos possuem níveis de LDL-
colesterol menores e, deste modo, geralmente não desen-
volvem ateromas suficientes para promover trombose.
Por outro lado, concentrações elevadas de Lp(a) podem
promover a trombose sobre placas ateroscleróticas e as-
sim ser considerada como um fator de risco para IM nes-
ta população, independente dos níveis de LDL-colesterol.
Alguns estados hiperlipidêmicos sem níveis elevados de
Lp(a) podem não estar associados ao risco aumentado de
IM. Por sua vez, condições como a hipercolesterolemia
familiar, que possuem tanto a Lp(a) e o LDL-colesterol
elevados, são de alto risco para eventos isquêmicos agu-
dos24.

Ação pró-trombótica da Lp(a) - O envolvimento
da Lp(a) na formação do trombo junto ao ateroma
coronário roto, em particular nas roturas espontaneas da
placa, demonstra a sua participação no IM.

A Lp(a) pode exercer efeitos pró-trombóticos como
conseqüência da sua implicação no sistema
fibrinolítico19,26-29. É pouco provável que a Lp(a) partici-
pe ativamente no sistema fibrinolítico, entretanto pode ter
um efeito inibitório e, deste modo, facilitar a trombose24,30.
A fibrinólise possui papel central na prevenção de aci-
dentes trombóticos, já que facilita a eliminação de coá-
gulos de fibrina. A plasmina, a enzima chave neste pro-
cesso, pode clivar fibrina insolúvel em fragmentos solú-
veis. No plasma, a plasmina encontra-se como um
zimógeno inativo, o plasminogênio; o plasminogênio tem
que ser clivado pelos ativadores de plasminogênio liga-
dos à fibrina para se tornar na plasmina ativada. Como
a Lp(a) possui uma semelhança marcante com o
plasminogênio, ela pode interagir tanto com os compo-
nentes celulares como com os cofatores protéicos da
fibrinólise. Deste modo, a ligação de Lp(a) com
fibrinogênio imobilizado e fibrina resulta na inibição da
ligação do plasminogênio a estes substratos29. Níveis
plasmáticos de Lp(a) >60mg/dl inibem significantemente
a ativação do plasminogênio na superfície da fibrina30. A

Quadro III - Atividade hemostática da interação plaqueta-endotélio

I - Plaqueta
A - Adesão e colágeno, a fator de von Willebrand e fibronectina
B - Síntese de endoperóxidos e tromboxane A

2
C - Secreção de fatores pró-coagulantes e fibrinolíticos, serotonina, ADP e
fatores mitogênicos
D - Agregação
E - Ativação de fator 3 plaquetário

II - Endotélio
A - Síntese de prostaciclina
B - Expressão de trombomodulina
C - Expressão de moléculas tipo heparina de superfície
D - Síntese inibidor de via extrínseca
E - Síntese de proteína S
F - Síntese de ativador de plasmonogênio tecidual
G - Síntese do inibidor de plasmogênio tecidual
H - Expressão de fator tecidual (quando ativada por cititoxina)
I - Expressão de receptores para fator pró-coagulante e fibrinolítico
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Lp(a) também compete com o plasminogênio na super-
fície das células endoteliais27,28.

Assim, a fibrinólise pode ser afetada como resulta-
do da menor formação de plasmina e, conseqüentemen-
te, atrasar a lise de coágulos e favorecer a trombose. Ain-
da mais, a alta afinidade de Lp(a) por fibrina favorece o
desenvolvimento da placa aterosclerótica20,31.

Hipercolesterolemia e plaquetas

Nos últimos anos tem sido reconhecido que o
colesterol possui um papel causal na aterosclerose e na
DAC, e que a redução dos níveis plasmáticos de coles-
terol auxilia na prevenção da DAC32.

Recentemente, um grande número de estudos tem
relacionado a hiperreatividade plaquetária com a hiper-
colesterolemia, indicando que o colesterol pode direta-
mente afetar a função plaquetária. Estudos em humanos
indicam que na hipercolesterolemia ocorrem alterações
na função plaquetária (hiperagregabilidade33 e liberação
aumentada de serotonina34 e de nucleotídios35), sugerindo
que um estado trombótico em potencial existe na
hipercolesterolemia. Um padrão similar nas anorma-
lidades plaquetárias foram induzidas experimentalmen-
te em coelhos alimentados com quantidades relativamen-
te grandes de colesterol36, sugerindo que as alterações na
função plaquetária podem ser conseqüência das mudan-
ças do conteúdo de colesterol e de fosfolipídeo nas mem-
branas plaquetárias.

Entretanto, estudos sobre as outras células compo-
nentes do trombo, como os lencócitos e as hemácias, são
necessários para se entender melhor o estado pró-
trombótico na hipercolesterolemia. Também preconiza-se
melhor avaliação das interações plaqueta-leucócito-célula
endotelial, principalmente no que concerne às glicopro-
teínas expressas nas membranas destas células quando
ativadas. De fato, já se demonstrou que há alterações
leucocitárias na hipercolesterolemia37,38.

Fibrinogênio plasmático e hiperlipidemia

Coagulação e função endotelial - O fibrinogênio,
glicoproteína de alto peso molecular (340.000 daltons),
é um componente essencial na cascata da coagulação. Os
níveis plasmáticos de 1,5 a 4,5g/1 excedem a concentra-
ção necessária de 0,5g/l para uma hemostasia adequada.

A conversão de fibrinogênio para fibrina pela
trombina é o passo final no processo de coagulação. A
coagulação pode ser considerada como uma seqüência de
reações em cascata, onde a maioria dos fatores (fatores
XII, X, IX, VII e II) possui uma função enzimática na
sua forma ativa. O fibrinogênio serve como substrato nes-
te processo.

O processo de coagulação é iniciado sempre por
uma lesão, que consiste de danos funcionais ou
mecanicos do endotélio vascular, assim como inflamação
endotelial.

Aspectos epidemiológicos - Estudos epidemioló-
gicos recentes têm demonstrado associações entre as con-
centrações plasmáticas dos fatores hemostáticos, como o
fibrinogênio e o fator VII e a DAC1,4,6.

Os resultados são baseados em estudos
prospectivos, longitudinais e de larga escala aos quais os
pacientes foram selecionados por randomização -
Northwick Park Heart Study1, Goteborg Study39, Leigh
Study40, PROCAM Study41 e Framingham Study42.

Nestes estudos, o fibrinogênio possui um valor
prospectivo para a incidência de IM não-fatais e fatais e
para eventos cerebrovasculares. Estas associações são
independentes de outros fatores de risco cardiovascular
como o colesterol total, hipertensão arterial, tabagismo,
idade, diabetes e obesidade.

Hiperlipidemia - No Procam Study, correlações
entre fibrinogênio plasmático e valores de colesterol ou
triglicerídeos para homens e mulheres têm sido observa-
dos - a correlação mais nítida foi observada entre
triglicerídeos em mulheres. Ainda mais, Thompson e col6

notaram que concentrações baixas de fibrinogênio carac-
terizam pacientes de baixo risco para eventos coronários
apesar de níveis de colesterol elevados.

Pacientes com hipercolesterolemia familiar possu-
em níveis elevados de fibrinogênio e hiperagregabilidade
plaquetária quando comparados com pacientes
normolipidêmicos43.

Simpson e col44 estudaram os fatores de coagulação
VIIa, VIIIa e Xa e os níveis de fibrinogênio em pacien-
tes com hipertrigliceridemia severa (triglicerídeos acima
de 500mg/dl). Estes pacientes possuem uma tendência
maior para coagulação devido a atividade aumentada dos
fatores de coagulação e a hiperfibrinogemia. A ativida-
de fibrinolítica estava reduzida significantemente nestes
pacientes com hipertrigliceridemia. Após 6 meses de di-
eta adequada e tratamento com clofibrato, os níveis de
fibrinogênio e a atividade de fator VII diminuíram. A
atividade fibrinolítica aumentou significantemente.

Estes estudos admitem que as hiperlipidemias exer-
cem ações aterogênicas não apenas diretamente, mas
também indiretamente via interação com o sistema de
coagulação45,46. A adição ou até a potencialização de am-
bos os efeitos leva a um aumento do risco de compli-
cações cardiovasculares.

O Leigh Study40 também identificou claramente
uma influência do fibrinogênio no risco coronário.
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