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RESUMO: Embora o conceito da “cascata” da coagulagao tenha representado
um modelo bem sucedido e um avanco significativo no entendimento da
coagulacéo, observacdes experimentais e clinicas mais recentes demostraram
que a hipotese 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 por meio de uma revisdo bibliografica, através de uma
abordagem metodoldgica por método exploratério qualitativo.

INTRODUCAO

O modelo classico da cascata de coagulagéo foi inicialmente proposto
em 1964 (DAVIE, 1964; MACFARLANE, 1964).

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

O conceito da cascata da coagulacdo descreve as interacfes
bioquimicas dos fatores da coagulagcédo, entretanto, tem falhado como um
modelo do processo hemostatico in vivo. Uma analise critica do papel das
células no processo hemostatico permite a construgdo de um modelo da
coagulacao que melhor explica hemorragias e tromboses in vivo. O modelo da

coagulacédo baseado em superficies celulares substitui a tradicional hipotese da



“cascata” e propde a ativacdo do processo de coagulacdo sobre diferentes
superficies celulares em quatro fases que se sobrepdem: iniciacao,

amplificagcéo, propagacao e finalizagdo (FERREIRA et al., 2010).

METODOLOGIA

O estudo foi feito por meio de uma revisao bibliogréafica, através de uma
abordagem metodoldgica por método exploratorio qualitativo.

REFERENCIAL TEORICO

O modelo classico da cascata de coagulagdo foi inicialmente proposto
em 1964( DAVIE, 1964; MACFARLANE, 1964). Nele, a sequéncia de ativacao
dos fatores, que sdo numerados de | a Xlll 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 mediante uma lesdo ou
ativacdo vascular e celular. Na via intrinseca, todos 0os componentes estao
presentes no espaco intravascular, que se inicia apés a ativacao do sistema de
contato. No entanto, ambas as vias compartilham uma via final comum, durante

o evento de ativacdo (COLMAN et al., 1994).

Apesar do sistema de coagulacédo ser dividido tradicionalmente para fins
didaticos e para testes laboratoriais in vitro em duas vias de ativacdo as vias
extrinseca e intrinseca, essa divisdo ndo ocorre fisiologicamente devido a

interdependéncia entre as duas vias (SARTIM, 2014).

Importantes observacdes levantadas por alguns grupos de pesquisas a
respeito do processo de coagulacdo sanguinea levaram alguns autores a

elaborarem uma revisdo dos modelos de coagulacdo entéo propostos.

O modelo da “cascata” nao explica porque a ativacao do fator X pela via
extrinseca ndo é capaz de compensar 0 comprometimento da via intrinseca
pela falta de fator VIII ou fator IX (VINE et al., 2009).

Hoje postula-se que o modelo de coagulacdo fisiologico apresenta o
envolvimento celular como suporte para as reacdes da cascata de coagulacao.

Esse novo mecanismo preconiza que substancias pr6 coagulantes ativadas



permanecam localizadas no sitio da lesé@o para a formacéo do trombo no local.
Neste modelo, o processo de coagulacdo sanguinea € iniciado pela exposicao
do fator tissular na corrente sanguinea. Desta forma, o processo de hemostasia
para este modelo é descrito com quatro fases sobre postas: iniciacao,

amplificacéo, propagacao e finalizacdo (FERREIRA et al., 2010).

A fase de iniciacdo do processo da coagulacdo ocorre quando células
que expressam o FT em sua superficie sdo expostas aos componentes do
sangue no sitio da leséo ( VINE A.K., 2009).

Na fase de amplificacdo pequena quantidade de trombina gerada pelas
células que expressam o fator tissular possui varias fung¢des importantes,
sendo a principal a ativacdo méaxima de plaquetas que expdem receptores e
sitios de ligacdo para os fatores da coagulacao ativados (VINE A.K., 2009).

A fase de propagacédo é caracterizada pelo recrutamento de um grande
numero de plaguetas para o sitio da lesdo e pela producdo dos complexos
tenase e protrombinase na superficie das plaquetas ativadas (VINE, 2009).

E na fase de finalizacdo ocorre o processo da coagulacdo é limitado
para evitar oclusdo tromboética ao redor da éareas integras dos vasos
(FERREIRA et al., 2010).

O entendimento atual do processo hemostatico considera a inter-relacao
dos processos fisicos, celulares e bioquimicos que atuam em uma serie de

estagios ou fases, e ndo em duas vias como antes (FERREIRA et al., 2010).

O complexo fator tissular/fator Vlla atua ndo apenas ativando o fator X,
mas também o fator IX, um componente da via intrinseca (ROBERTS et al.,
2006);

Outro fator importante foi a descoberta de que a trombina € um ativador
fisiologico do fator XI, um componente da via intrinseca (ROBERTS et al.,
2006).

Portanto, essas e outras observacdes levaram a conclusédo de que o
principal evento envolvido no inicio do processo hemostasia in vivo é a
formacdo do complexo fator tissular/fator Vila no local da lesao tecidual
(HOFFMAN et al., 2001).



Assim, as deficiéncias de fatores VIl e 1X, que resultam na hemofilia Ae
B, respectivamente, sdo consideradas hoje como deficiéncia da via fator
tissular/ fator Vlla, mesmo que as moléculas do fator VIII e IX pertencam a via
intrinseca (ROBERTS et al., 2006).

Quando comparada a tradicional cascata, o0 modelo baseado em
superficies celulares permite um maior entendimento do mecanismo

fisiopatologico envolvido na hemofilia.

O novo modelo da coagulacdo baseado em superficies celulares vem
mostrar que as vias extrinseca e intrinseca ndo sdo redundantes. A via
extrinseca opera na superficie das células que expressam o fator tissular para
iniciar e amplificar o processo de coagulacdo. Os componentes da via
intrinseca operam na superficie das plaquetas ativadas para produzir grande
quantidade de trombina que resultara na formacéo e estabilizacdo do coagulo
de fibrina (HOFFMAN, 2009).

O modelo da coagulacdo baseado em superficies celulares propde que a
hemofilia seja especificamente uma deficiéncia de geracdo de FXa na
superficie das plaquetas, resultando na falta de producdo de trombina na
superficie das mesmas. Pacientes hemofilicos apresentam as fases da
coagulacdo de iniciacdo e de amplificacdo relativamente normais, sendo
capazes de formar o tampao plaquetéario inicial no sitio do sangramento. No
entanto, eles sdo incapazes de gerar uma quantidade de trombina na superficie
das plaquetas suficiente para estabilizar o coagulo de fibrina (HOFFMAN et al.,
2003).

O conceito baseado no modelo de superficies celulares na hemostasia
permite um melhor entendimento dos problemas clinicos observados em
alguns disturbios da coagulacéo, por enfatizar o papel central de superficies
celulares especificas no controle e direcionamento dos processos
hemostaticos. Este modelo fornece uma representagdo potencialmente mais
exata do processo hemostéatico, bem como facilita a interpretagédo dos testes da
coagulacdo e dos mecanismos fisiopatologicos dos disturbios da coagulagéo,
tal como as hemofilias (FERREIRA et al., 2010).

CONCLUSAO



Conclui-se que, através deste novo modelo da hemostasia, baseado em
superficies celulares, é capaz de explicar alguns aspectos clinicos do
mecanismo hemostatico que o modelo cldssico da cascata ndo permite. Este
novo modelo propiciou um melhor entendimento do processo da coagulagao in
vivo, e apresenta maior consisténcia com as observacdes clinicas de varios

disturbios da coagulacgéo.
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