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Dislipidemia e Coagulacdo
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As doengas vasculares aterosclerdticas sdao condi- Quadro | - Anormalidades hemostaticas associadas a doenggesial
¢Oes progressivas de origem multifatorial. Os disturbios corondria
do metabolismo lipidico sdo de grande importancia en- . .

. . | - Avaliag&o rpospectiva
tre os fatores de risco cardiovasculares. Entretanto, os A- Fibrinogénio aumentado
mecanismos hemostaticos também participam na B - Atividade elevada do fator VIl
patogénese da aterosclerose. C-Hiperagregacdo plaquetaria
. . . D - Inibidor do ativador de plasminogénio aumentado

Desde os primeiros resultados Morthwick Park

Heart Study langados em 1980, muitos trabalhos sobre | Ii- Avaliagéoretrospectiva

a associagdo entre os fatores hemostaticos e doencas g:ﬁﬁg:ﬁ;:gis:Ifl"’l‘tr‘;fd‘;'z':(’j‘g”"‘”'ebra“d
cardiovasculares tém sido pUbhcados_- Por exemplo, C - Diminuigao da produgéo de ativador de plasminogénio
observou-se que componentes hemostéaticos como o fator| D - Aumento do inibidor de ativag&o do plasminogénio
VIl e o fibrinogénio estao envolvidos na progressao da

aterosclerose assim como nas complicacdes trombéticasEStud® post-morten mas também pelas evidéncias bene-

da aterosclerose. ficas da terapia trombolitica em pacientes com ocluséo
O perfil hemostatico é considerado um fator de ris- Coronaria aguda _
co cardiovascular independente e exige medidas Atividade coagulante do fator VIl e hipercoagu-

diagnésticas eficazes para se identificar e tratar adequa-aPilidade - O Northwick Park Heart Study, um estu-
damente pacientes de alto risco. As principais alteracgesd0 Prospectivo, demonstrou que em homens de media
hemostaticas associadas a doengca arterial coronariaidade a atividade coagulante do fator VIl (Vlic) & um
(DAC) esto citadas no quadro |. pred~|tor melhqr'para eventos coronérios do que a concen-
Nesta revisdo descrevem-se 0s novos aspectos dat'rag'ao p!asmatlca de colesterol. Embora ambas as vari-
associagdo entre os mecanismos de coagulagdo, metabo?V€IS sejam independentes, demonstrou-se uma associa-
lismo lipoprotéico, e o desenvolvimento do ateroma e a0 fonemente positiva entre a Vlic e as concentragdes

subseqiente trombose. plasmaticas de colesterol e a de triglicerichbsEstes
achados sugerem que o infarto agudo do miocardio e a
Metabolismo lipoprotéico e trombose morte subita podem ser precedidas por um estado de co-

, ) _ . agulagdo que predispde a formacgéo de trombo.
Os mecanismos pelos quais a placa aterosclerética A relagdo entre coagulabilidade e concentrago

evolui para o quadro de infarto do miocardio (IM) ou  piasmatica de colesterol foi investigada em coé|lpe
infarto cerebral envolvem a formacdo de um trombo na jimentados com dieta rica em colesterol obtiveram au-
superficie da placa fissurada. Estudos recentes descrevemMpanios significativos tanto da concentragéo plasmatica
uma sequéncia de eventos a qual se inicia com a roturage particulas lipoprotéicas como da Viic . O aumento da
da intima arterial que esta sobre a platsto geralmente  vic em coelhos hipercolesterolémicos também se asso-
ocorre na jungéo entre a placa e a parede arterial normalgiqy, a0 aumento da velocidade de formac&o de trombo
adjacent&®. O contelido da placa é liberado e a cicatri- (hipercoagulabilidade). Segundo outros esthdp¥/Iic
zagdo da parede arterial pode ocorrer sem & evolugao pargyoge oferecer uma idéia dos niveis de fator VIl ativado
um evento isquémico, a nao ser que haja trombose sobre(V”a)_

a superficie lesada. Os fatores de coagulagcdo que pro- O fator VI é uma protefna vitamina K-dependente
movem a trombose séo o fibrinogénio e o fator VII, cujos que circula no sangue humano em concentragdes apro-
niveis sericos estao relacionados com o risco d& IM yimadas de 450ng/ml, sendo que aproximadamente 4ng/
rotura artificial da placa ocorre durante a angioplastia | se encontra em estado ativadé atividade
coronéria, por isso a anticoagulacao se torna essenc'alcoagulante se expressa quando o fator Vlla forma um
durante e imediatamente ap6s o procedinteAtonpor- complexo com o seu cofator, o fator tecidual (FT), uma
tancia da trombose no IM & comprovada n&o apenas noSprgteina de membrana de células subendoteliais presen-

tes na placa aterosclerofita O complexo Vila-FT cliva

; ; s os fatores IX e X para formar suas respectivas enzimas
Instituto do Coragéo do Hospital das Clinicas - FMUSP . P . . _
Correspondéncia: Carlos V. Serrano - Incor atlvada~é2, iniciando dgsta maneira a via comum de co-
Av. Dr. Enéas C. Aguiar, 44 CEP 05403-000 S&o Paulo, SP agulagao. O fator X ativado (Xa), na presenga do FT, ati-
va o fator VII e promove a formagé&o de trombose.
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Sistema de contato e a via extrinseca de coagu- Quadro Il - Principais proteinas associadas a superficie de membrana
lacdo - A atividade coagulante do fator VII encontra-se celular envolvidas na hemostasia
aumentada em pacientes hipertrigliceridénticés as- ) )
. ~ . ~ | - Proteinas pro-coagulantes
soclac¢ao pOSItIVEl entre Vlic e a Concentragao de A - Fator tecidual (presente em varias células, incluindo as célula
tI’ig“CGI’I'dEOS no quilomicron e na fragéo VLDL das endoteliais ativadas por citotoxinas)
lipoproteinas circulant&s A Vllc plasméatica também ) o B
. .~ . I - Proteinas associadas a membrana plaquetaria
aumenta apos uma refelgao rncaem gordura, resposta qug A - Glicoproteina Ib (receptor de fator de von Willebrand)
€ acompanhada por pequena ou nenhuma alteracdo dg B - Glicoproteina IX ( receptor de trombina)
fator VII antl'geno e se deve a gerac;éo do fator¥/Ila C—Glicoprotei'naIIb/IIIa(receptord?fibrinogénio)
ExcegAo a esta relagéo Vlic e hipertrigliceridemia, ocorre D Sllcorpoteina v (1ecepior de c080en0) o osiol
' - Proteinas envolvidas em sinal de transducéo (fosfolipas€A
em pacientes deficientes de lipase lipoprotéica funcional. proteinoquinas C, adenilciclase e proteina G) 2
Apesar da hipertriglicideremia severa, nem a Vlic e nem ) o ,
, ~ . . Il - Proteinas associadas a membranas endotelial
o antigeno VIl estdo elevadgssugerindo que a lipélise A - Trombomodulina
de particulas Iipoprotéicas grandes possui uma influén- B - Receptores de fatores de pré-coagulantes e fibrinoliticos
cia importante na ativagén vivo do fator VIS, C - Receptores de citotoxinas, eicosandides e trombina
A observacdo de que cadeias longas de acidos
graxos saturados (GS) podem oferecer uma superficie de
contato potente para a ativacdo do fator Xll sugere uma
relac@o entre hipercoagulabilidade e hiperlipidemia. Ain-
da mais, a ativagao imediata e substancial do fator hipergordurosa altamente insaturada ou dieta hipo-
plasmatico XII foi observada no plasma citratado de pa- gordurosa - cada dieta tomada aleatoriamente durante 4
cientes com deficiéncia da lipase lipoprotéica funcional semanas separadas por um intervalo de 12 setha@as
e que foi incubado na presenca da lipase lipoprdtéica  suporte de gordura era em média 62% de energia nas
A adicao de acidos araquidoénicos (C20:0), duas primeiras dietas e menos que 20% na terceira die-
behénicos (C22:0) ou lignocéricos (C24:0) no plasma ta. No ultimo dia de cada dieta, as concentracdes de GS
citratado também induz um aumento GS-dependente da|ivre e de Vlic foram medidas antes do desjejum e em
Vlic*. Como o acido oléico e outras gorduras cis- intervalos de 150min a seguir. As médias da Vlic
insaturadas nao induziram aumento da Vlic, sugeriu-se plasmaética foram 6,5% e 13,1% maiores para as dietas
que um potente contato de superficie necessita de gruposhipergordurosas insaturadas e saturadas, respectiva-
imoveis negativamente carregados associada a uma carmente, em relagéo a dieta hipogordurosa. Ainda mais, a
ga de densidade importante. E o que acontece nasconcentracéo plasmatica de acido esterarico estava for-
micelas compostas de GS na fase cristalina ou nas mem-temente associada a Vlic.
branas vesiculares constituidas de sulfatitieds Durante a lipolise, os GS séo transferidas do ndcleo
micelas de GS cis-insaturadas estdo na fase da lipoproteina rica em trigliceridio para a interface.
liquida-cristalina enquanto as vesiculisestearato, de  Desta maneira instala-se uma carga negativa numa for-
behenato e de sulfatideos estdo na fase cristalina a 0°Cma ionizad¥ que, por sua vez, é necesséaria para a ati-
e 37°C. Estas superficies teriam distribuicdo estatica de vacéo do sistema de contato de coagulacao.
cargas semelhantes ao do vidro , do dextran e dakaolina, Velocidade basal da formac&o de trombina e a
superficies de contato potentes em sistemas purificadosresposta a injdria- Com a ativacdo do sistema de con-
ou em plasma. Esta caracteristica ocorre na interface detato de coagulacdo na interface de remnantes de
remnantes lipoprotéicas. A adicdo de remnantes lipoproteinas negativamente carregadas e subseqiiente
lipoprotéicas em plasma citratado diluido, produzido pela ativacéo do fator VIl espera-se aumentar os niveis
preincubacdo de plasma d<1,006g/ml com lipase lipopro- circulantes de fator Vlla e a velocidade basal de forma-
téica, resultou num aumento da Vlic plasmatica. A dimi- ¢&o de trombina. A presenca dos niveis elevados de fa-
nuicdo progressiva da Vllc pelo aumento da concentra- tor Vlla na circulagéo provavelmente possui pouca con-
¢do albumina sérica humana foi atribuida a hidrdlise sus- seqiiéncia em individuos sadios onde ha express&o mini-
tentada e, subsequente, a diminuicdo da concentragcdo dena de FT na vasculatura. Entretanto, na placa
particulas lipoprotéicas grandes aterosclerética fissurada ou na injlria vascular, onde
As observagOes mencionadas acima sugerem que Osexiste FT elevado, os aumentos do fator Vlla promovem
efeitos de dieta gordurosa na Vlic sao decorrentes da li- a formacao de trombina numa velocidade maior. Ainda
beracdo de GS insaturadas de cadeia longa pormais, a propagacdo do trombo pode ser facilitada com
quilomicrons ou de particulas de VLDL durante a lipolise aumento da expresséo de FT. As proteinas associadas a
pos-prandial. Baseando-se neste achado, a Vlic foi exa- superficie de membranas e envolvidas na hemostasia es-
minada em relacéo as concentragdes de GS em cinco in-tdo no quadro Il e as atividades hemostaticas da interacéo
dividuos saudaveis durante o consumo de dieta plaquetaendotélio no quadro IIl.
hipergordurosa altamente saturada e isocaldrica, dieta
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Lipoproteina (a): possivel envolvimento no LDL a se oxidarem. Ha estudos que mostram que a Lp(a)
aterogénese e trombugénese possui maior facilidade a se oxiéfag outros estudos
mostram o opostd Ainda mais, achados

ElevacGes das concentragcfes plasmaticas de .

lipoproteina (a) (Lp(a)) estdo associadas a preValéncias|\munoh|stqu|m|cos mostram que a Lp(a) estd mais fixa

L a placa ateromatosa do que a LDL-colesterol, sugerindo
aumentadas tanto da aterosclerose coronaria como da ) . )

: ; uma maior aterogenicidade do que o EBL
doenca cerebrovascutdAinda mais, estudos retros-

. . A A Lp(a) é modificada (na por¢éo apo B-100) por
pectivos e prospectivos tém demonstrado que a Lp(a) rodutos da degradacéo da peroxidagéo lipidica da mem-
consiste num fator de risco independente para o desen-P 9 & P ¢ P

. ) . brana celular, como a malondialdeido. Em seguida, é ati-
volvimento prematuro de doenca cardiovasé€uld ni- 9

. L vamente fagocitada por mondcitos/macréfagos e fazem
vel de Lp(a) sérico € um marcador discriminante de placa g P 9

aterosclerctica precoce e assintomatica na artéria parte do acumulo intracelular de colesterol e na forma-
. . . 5 m cell®. Taisfoom cellssdo componentes es-
carotidea e na aorta em homens hipercolesterolémicos. gao ddoam ce P
Nao estéa claro o papel fisiolégico para a Lp(a) na

senciais das varias formas de placas ateroscleréticas hu-
coagulacao, embora ha evidéncias de que, em estados

manas, incluindo as estrias gordurosas.
. ~ Uma dificuldade em aceitar a associacao dependen-
patoldgicos, concentracfes elevadas no plasma de Lp(a) A .
. . te da Lp(a) com a aterogénese é o fato que grupos como
favorecem a trombose. Também ha estudos que sugerem . SN
T ~ 0S Negros americanos, que possuem menor incidéncia de
uma participacéo direta da Lp(a) na formacéo da placa i . P
" aterosclerose que 0s caucasianos, possuem maiores niveis
aterosclerotica . P
~ . - , de Lp(a). Os negros americanos possuem niveis de LDL-
Acao pro-aterogénica da Lp(a) - Oacumulo de

o . colesterol menores e, deste modo, geralmente ndo desen-
Lp(a) nas placas ateroscleréticas humanas esta bem do- 9

cumentad®. Apés a infiltragdo para dentro da parede volvem ateromas suficientes para promover trombose.

arterial, as particulas de Lp(a) podem ligar-se a compo- Por outro lado, concentra¢gBes elevadas de Lp(a) podem

. = ... . promover a trombose sobre placas ateroscleréticas e as-
nentes da matriz extracelular de uma lesao aterosclerotlcap. omover a tro P

S _ . . sim ser considerada como um fator de risco para IM nes-
prematura, principalmente o fibrinogénio, as glicosa- . o
. . . ta populacéo, independente dos niveis de LDL-colesterol.
minoglican sulfatadas e a fibronecth®este modo, as A .
. ~ . o . Alguns estados hiperlipidémicos sem niveis elevados de
particulas s&o imobilizadas, contribuindo assim para o ~ . .
, . Lp(a) podem néo estar associados ao risco aumentado de
acumulo extracelular de ésteres de colesterol na parede. . . :
. o ..~ IM. Por sua vez, condic6es como a hipercolesterolemia
Por outro lado, a Lp(a) imobilizada pode sofrer oxidacéo .
L o C . familiar, que possuem tanto a Lp(a) e o LDL-colesterol
in situ. Como a LDL, a composi¢do quimica da Lp(a) é ~ . T
S : i elevados, sdo de alto risco para eventos isquémicos agu-
o principal determinante para a sua suscetibilidade para

4
oxidacaé'. Realmente, tanto a natureza e a proporgéo de dos ~ , - :
. . 7 Acao pré-trombdtica da Lp(a) - O envolvimento
acidos graxos dos ésteres de colesterol, fosfolipides e ~ .

TR . . da Lp(a) na formacdo do trombo junto ao ateroma
trigliceridios da Lp(a), associada ao contetdo L :

. . ' S corondrio roto, em particular nas roturas espontaneas da

antioxidante, sdo fatores importantes na determinagéo da L

o L .~ placa, demonstra a sua participacao no IM.
oxidag&o. Apesar da similaridade marcante na composi- A Lp(a) pode exercer efeitas pré-trombéticos como
¢do lipidica e de acidos graxos do LDL e da Lp(a), a pia)p P

Lp(a) & distinta por conter 25% menos vitamina E e 40% ‘?°r.‘se9.“e[;‘j;_§‘9 da sua mphcagao no sistema
menos b-caroteno que o LBE2 Por outro lado, existe fibrinolitico™**: E pouco provavel que a Lp(a) partici-

: . o S tivamente no sistema fibrinolitico, entretanto pode ter
L pe ativamente nc .
discrepancia entre as resisténcias oxidativas de Lp(a) deum efeito inibitério e, deste modo, facilitar a tromB6

A fibrindlise possui papel central na prevencéo de aci-

Quadro 11l - Atividade hemostatica da interag&do plaqueta-endotélio dentes trombéticos, jé que facilita a eliminac;éo de coa-

| - Plagueta gulos de fibrina. A plasmina, a enzima chave neste pro-
A - Ades3o e colageno, a fator de von Willebrand e fibronectina cesso, pode clivar fibrina insolavel em fragmentos solu-

B - Sintese de endoperoxidos e tromboxane A veis. No plasma, a plasmina encontra-se como um

C - Secrecgao de fatores pré-coagulantes éfibrinoliticos, serotonina, |ADP e

fatores mitogénicos zimogeno inativo, o plasminogénio; o plasminogénio tem

D - Agregacao gue ser clivado pelos ativadores de plasminogénio liga-

E - Ativagéo de fator 3 plaquetario dos a fibrina para se tornar na plasmina ativada. Como
Il - Endotélio a Lp(a) possui uma semelhanca marcante com o

A- Sintese de prostaciclina plasminogénio, ela pode interagir tanto com os compo-

B - Expressdo de trombomodulina N nentes celulares como com os cofatores protéicos da

g:?rf’tfssjﬁ;’bdigor:;’f\fi‘gisxt'r?ﬁ;;ga””adeS“pemc'e fibrinélise. Deste modo, a ligacdo de Lp(a) com

E - Sintese de proteina S fibrinogénio imobilizado e fibrina resulta na inibicdo da

F - Sintese de ativador de plasmonogénio tecidual Iigagéo do plasminogénio a estes substfatddveis

G - Sintese do inibidor de plasmogénio tecidual . .. L
H - Expressao de fator tecidual (quando ativada por cititoxina) plasmaticos de Lp(a) >60mg/dl inibem significantemente

| - Expresséo de receptores para fator pré-coagulante e fibrinolitico a ativa(;éo do plasminogénio na superﬁcie da fiBrina
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Lp(a) também compete com o plasminogénio na super- Aspectos epidemiolégicosEstudos epidemiol6-
ficie das células endoteli&ig’ gicos recentes tém demonstrado associacdes entre as con-
Assim, a fibrindlise pode ser afetada como resulta- centracdes plasmaticas dos fatores hemostaticos, como o

do da menor formacdo de plasmina e, conseqientemen-fibrinogénio e o fator VII e a DAE®.

te, atrasar a lise de coagulos e favorecer a trombose. Ain- Os resultados sdo baseados em estudos

da mais, a alta afinidade de Lp(a) por fibrina favorece o prospectivos, longitudinais e de larga escala aos quais 0s

desenvolvimento da placa aterosclerétita pacientes foram selecionados por randomizacéao -
Northwick Park Heart StudyGoteborg Stud§; Leigh

Hipercolesterolemia e plaquetas Study’, PROCAM Studye Framingham Study:

Nos ultimos anos tem sido reconhecido que o Ne;tes estudgs,'oAfib.rinogénio~possu? um va!or

colesterol possui um papel causal na aterosclerose e naprospecnvo para a incidéncia de IM ndo-fatais c fa:[als €
para eventos cerebrovasculares. Estas associa¢des séo

DAC, e que a redugao dos niveis plasmaticos de COIeS-inde endentes de outros fatores de risco cardiovascular
terol auxilia na prevengdo da DAC P

. i 3 ial ism
Recentemente, um grande nimero de estudos tem como o colesterol total, hipertensédo arterial, tabagismo,

relacionado a hiperreatividade plaquetaria com a hiper- idade, diabetes e obesidade.

colesterolemia, indicando que o colesterol pode direta- ¢ I—]!.|Egrllp|fie.m|al k No,lt?rocam lStudyc;j:orrellagtoersl
mente afetar a funcao plaquetaria. Estudos em humanos®Ntre 110rin0genio plasmatico e valores de colesterol ou

o ; : ~ igliceri ém si rva-
indicam que na hipercolesterolemia ocorrem alteracées triglicerideos para homens e mulheres tém sido observa

na funcio plaquetaria (hiperagregabilidadeliberacdo dos - a correlacdo mais nitida foi observada entre

aumentada de serotoniha de nucleotidia3, sugerindo triglicerideos em mulheres. Ainda mais, Thompson % col
que um estado trombotico em potem':ial existe na notaram que concentragdes baixas de fibrinogénio carac-

. . . i i iXO0 ri ra even ronari
hipercolesterolemia. Um padrdo similar nas anorma- terizam pacientes de baixo risco para eventos coronarios

lidades plaquetarias foram induzidas experimentalmen- apesir d? zlvels dri (;](inlesrterlol ?I?V?dn?is. tamiliar possu
te em coelhos alimentados com quantidades relativamen- racientes co percolesterolemia famiiiar po

te grandes de colestefokugerindo que as alteracdes na em niveis elevados de fibrinogénio e hlperagregapllldade
funcao plaquetéaria podem ser consequéncia das mudan-ggig%ﬁt?éé?mgﬁgndo comparados com pacientes
¢as do conteudo de colesterol e de fosfolipideo nas mem- P : N
branas plaquetarias Simpson e cdt estudaram os fatores de coagulacéo

. ivei ibri énio em ien-
Entretanto, estudos sobre as outras células compo- Vlla, Vlla e Xa e os niveis de fibrinogénio em pacie

L. o - i igliceri i rigliceri im
nentes do trombo, como os lencdcitos e as hemacias, saotes com hipertrigliceridemia severa (triglicerideos acima

L . . i m um ndénci
necessdros para se entender melhor o estado prs ST, s Pecees posen e e
trombotico na hipercolesterolemia. Também preconiza-se P gulag

melhor avaliacdo das interagfes plaqueta-leucdcito-célula fdatc;'rte)sf delzrtclzoaguiagao N da h&perflbr!?ogrt]atmrls. rﬁ a::wdta-
endotelial, principalmente no que concerne as glicopro- € fibrinofitica estava reduzida signiticantemente nestes

teinas expressas nas membranas destas células quandB""C'emes com hipertrigliceridemia. APOS 6 meses d.e di-
ativadas. De fato, ja se demonstrou que héa alteragéeseta adequada e tratamento com clofibrato, os niveis de

leucocitarias na hipercolesterolefifé fipri.nogéni.o € a,e}tividade de fatgr V” diminuiram. A
atividade fibrinolitica aumentou significantemente.
Estes estudos admitem que as hiperlipidemias exer-
cem ac¢des aterogénicas ndo apenas diretamente, mas
Coagulacéo e funcao endotelial O fibrinogénio, também indiretamente via interacdo com o sistema de
glicoproteina de alto peso molecular (340000 daltons), Coagu|a(;éﬁv46_ A ad|géo ou até a potencia”za@éo de am-
é um Componente essencial na cascata da coagulagéo. OBOS os efeitos leva a um aumento do risco de Comp”-
niveis plasmaticos de 1,5 a 4,5g/1 excedem a concentra-cacées cardiovasculares.
¢do necessaria de 0,5¢g/I para uma hemostasia adequada. O Leigh Stud{ também identificou claramente

A conversao de fibrinogénio para fibrina pela uyma influéncia do fibrinogénio no risco coronario.
trombina € o passo final no processo de coagulagdo. A

Fibrinogénio plasmatico e hiperlipidemia

coagulagdo pode ser considerada como uma sequéncia de Referéncias
reagoes em Cascata’ Ond.e a ma|or|zi dos fZ_itO,re_S (fatoresl. MeadeTW, MeDows S, Brozovic M et al - Haemostatic function and ischemic
X, X, IX, VIl e ”) possul uma fun(;ao enzimatica na heart disease: principle results of the Northwick Park Heart Study. Lancet, 1986;

sua forma ativa. O fibrinogénio serve como substrato nes-  2:533-7.
te processo. 2. Fuster V, Badimon L, Badimon J, Chosebro JH - Mechanisms of disease, I: the
~ 2o s pathogenesis of coronary artery disease and the acute coronary syndromes. N Eng
O processo de coagulagéo € iniciado sempre por  ;yed. 1992: 326: 242-50.
uma lesdo, que consiste de danos funcionais ou 3. Richardson PD, Davies MJ, Born GVR - Influence of plaque configuration and

mecanicos do endotélio vascular. assim como inflamagéo stress distribution on fissuring of coronary atherosclerotic plaque. Lancet, 1989;
! 2:941-4,

endotelial. 4. Yarnell WG, Baker IA, Swectnam PM - Fibrinogen, viscosity, and white blood
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