METABOLISMO DAS PLAQUETAS'

1. O que séo plaquetas

As plaquetas, também conhecidas como trombdcitos, sdo pequenos fragmentos
citoplasméticos anucleados dos megacariocitos, com véarias organelas citosolicas (THRALL,
2007), com formato discoide (disco achatado) quando circulam pelo sangue e com formato
esférico quando estdo desempenhando sua fungdo na hemostasia. Fazem parte dos constituintes
sanguineos junto com os leucdcitos e eritrocitos e se localizam na periferia dos vasos
sanguineos (KAJIHARA et al., 2007).

Participam do complexo sistema de manutencao da hemostasia, junto com a parede vascular,
os fatores de coagulacdo e o sistema fibrinolitico e também estdo presente nos processos de
inflamacéo e cicatrizacdo das feridas (STOCKHAM & SCOTT, 2011).

Do total das plaquetas presentes no organismo animal, 70% estdo presentes na circulagédo e
30% no bago (CASTRO et al., 2006). Medem entre 1,5 e 3,0 micrémetros de didmetro (portanto
sO podem ser visualizadas em microscopios potentes) e possuem uma vida média de 5 a 10 dias
em individuos sadios, que pode variar entre as espécies. Depois disso sdo destruidas e retiradas
de circulacdo pelos macrdfagos, principalmente no bago e no figado.

O consumo das plaquetas é continuo durante a manutencdo normal da integridade vascular
(quando auxiliam na reparacdo de lesdo vascular) ou durante estados de consumo acelerado (ex.,
doenca trombdtica e vasculite).

A concentracdo de plaquetas no sangue varia entre as espéecies e é geralmente estabelecida
pelas taxas relativas de produgdo, consumo e destruicdo de plaquetas bem como pelo desvio de

plaquetas da circulacéo e para circulacéo.

2. Producao de plaquetas

S&o produzidas através da fragmentacdo de pseudopodos da membrana citoplasmética de
megacariécitos na medula dssea (HARVEY, 2012) e o processo de geragcdo de plaquetas
circulantes pelas células hematopoiética pode ser dividido em megacariopoiese e trombopoiese.

Megacariocitopoiese é o processo pelo qual os megacariécitos sofrem proliferacdo e

maturacgdo a partir da célula progenitora da medula 6ssea (SZALAI et al., 2006), e ocorre em
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tecidos hematopotiéticos, sobretudo a medula 6ssea. Os processos de proliferacdo e maturagéo
que se iniciam na célula progenitora mieldide ocorrem devido & multiplicacdo clonal, fatores de
transcricdo e por citocinas, principalmente trombopoietina, culminando na producdo de
megacaridcitos maduros (HARVEY, 2012).

A trombopoiese é o processo de formacao de plaquetas a partir de megacariocitos maduros e
sua liberagdo para a circulagdo, sendo mediada principalmente pela trombopoietina a qual,
sozinha, é a citocina responsavel pelas modificacbes que ocorrem no citoplasma do
megacariécito maduro permitindo a liberagdo de plaquetas na corrente sanguinea (SZALAI et
al., 2006). As plaquetas desprendem-se dos megacariocitos maduros diretamente no sangue por
fragmentagdo citoplasmatica ou pela constricdo periddica de pseuddpodes citoplasmatico
megacariociticos. A trombopoiese ocorre na medula 6ssea e em outros locais de hematopoiese
(p. ex. no bagco). Também pode ocorrer nos pulmdes, onde alguns megacaridcitos maduros
residem apos deixar a medula dssea.

Estima-se que um megacaridcito produza de 1.000 a 3.000 plaquetas, dependendo do
tamanho do megacariécito sendo um mecanismo altamente eficiente e dinamico, pois 0s
megacaridcitos sao relativamente escassos na medula 6ssea e a quantidade de plaquetas no

sangue periférico é elevada (SZALAI et al., 2006).

3. Morfologia e composi¢do quimicas das plaquetas

A morfologia e a composi¢do quimica plaquetéria pode ser compreendida pela presenca de
uma porcdo externa, a membrana fosfolipidica e uma porgdo interna onde se encontram
microtibulos, granulos densos, a-granulos, sistema tubular denso, mitocondia, reserva de
glicogénio (Figura 1). As plaquetas interferem na hemostasia primaria através das propriedades
de suas membranas e pelo contetido de suas organelas citoplasmaticas (GRASSI & ARAUJO,
2012).

Na membrana fosfolipidica se encontram antigenos, glicoproteinas, e varios tipos de enzimas
através dos quais a plaqueta interage com outras células e com a parede dos vasos (Figura 2),
sendo essencial para a coagulacdo. Muitas proteinas plasmaticas e fatores de coagulacao (V,
X1, fibrinogénio) fixam-se a essa superficie. Existe também na membrana fosfolipidica um
sistema canicular aberto de invaginagdes da membrana que serve como um condutor para as
substancias que se movem entre plaquetas e o plasma (ndo desenvolvido em equinos e bovinos)
e que contribui para um aumento substancial na area de superficie externa das plaquetas apds
ativacdo (STOCKHAM & SCOTT, 2011).

Na porcédo mais interna localizam-se quase a totalidade das glicoproteinas da membrana

denominadas como GPI, Il, IlI, IV; algumas com fungdo como receptores especificos para



determinados fatores da coagulacdo (GPIb, receptor para trombina e fator de Von Willebrand; o
complexo GPIIb-Illa e receptor para o fibrinogénio). No citosol tem o citoesqueleto que esta
associado a um anel microtubular periférico e a actina e miosina abundantes, que mantém a
forma discéide da plaqueta, permitindo a alteragdo da forma (formagdo de pseuddpodes com
ativacdo) e orientam os movimentos plaquetarios para a eliminacdo de produtos secretados
através do sistema canicular aberto de invagina¢Ges da membrana e para a retracdo do coagulo.
Vérias estruturas encontram-se na zona de organelas, entre elas os a-granulos que contém
proteinas como o fator plaquetéario 1V, a B-tromboglobulina, o fator de crescimento derivado de
plaquetas, os fatores de coagulagdo (V, VIII), albumina, fibrinogénio, FVW (fator de von
Willebrand) e PF, (antagonistas de heparina), envolvidos na hemostasia e reparagdo vascular e
secretados com estimulos apropriados. Também ha a presenca dos granulos densos que contém
Ca®* (calcio), Mg** (Magnésio), serotonina, pirofosfato, antiplasmina, ADP (difosfato de
adenosina) e ATP (trifosfato de adenosina), todos os quais sdo secretados estimulos apropriados.

Além disso, ha a presenca de reservas de glicogénio e de mitocondrias para energia.
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Figura 1. Componentes e organizacao das plaquetas. Fonte: Castro et al. (2006)
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Figura 2. Membrana fosfolipidica da plaqueta: receptores
(preto) e agonistas (cinza). Fonte: Castro et al. (2006)



4. Funcdes das plaquetas

As plaquetas desempenham fungdes hemostéticas e ndo hemostaticas. Em relagdo as funcoes
ndo hemostaticas as plaquetas sdo importantes na inflamagdo e na cicatrizacdo de feridas. Elas
interagem com leucdcitos e liberam aminas vasoativas, citocinas, mitégenos e fatores de
crescimento. Os fatores de crescimento, contidos nos o-granulos plaquetarios, promovem
quimiotaxia, proliferacdo e diferenciacdo celular, neovascularizacdo e deposicdo de matriz
extracelular. Entretanto, a principal funcdo das plaquetas é a hemostatica, que consiste em
auxiliar na reparacao da lesdo vascular e impedir a ocorréncia de hemorragia por participacdo na
formacdo do tampdo hemostéatico primario.

A hemostasia é a suspensdo de sangramento ou interrupcao do fluxo sanguineo através de
um vaso. A hemostasia normal depende das interacbes complexas de seus principais
componentes: plaquetas, fatores de coagulagdo, fatores fibrinoliticos e vasos sanguineos. As
plaquetas respondem a lesdo vascular por meio de uma série de reacBes que envolvem adesdo
das plaquetas a parede vascular, agregacao plaquetaria e liberacdo de plaquetas. Elas aderem ao
coldgeno da membrana basal e do estroma extravascular por intermédio de um receptor de
superficie (glicoproteina Ib), que se liga ao fator von Willebrand (VWF) da glicoproteina
plasmatica que, por sua vez, se liga ao colageno. Apés a adesdo, as plaquetas se unem umas as
outras pela interacdo do fibrinogénio com os receptores de superficie (11b e Il1a), induzida pelo
disfosfato de adenosina. A medida que ocorre essa aderéncia, elas se dilatam, centralizam suas
organelas e, em seguida, formam pseuddpodos e expressam receptores que promovem
agregacdo de plaquetas adicionais. A agregacdo plaquetaria e o recrutamento de plaguetas
adicionais sdo induzidos pela reacdo de liberacdo, que esvazia o conteddo de granulos
plaquetarios, transferindo-os ao plasma e produz outros mediadores da coagulacdo (por ex.
tromboxano). Os fatores de coagulacdo armazenados nos granulos asseguram a formacéo de
fibrina, necessaria para a estabilizacdo do tampdo de plaquetas. As plaquetas disponibilizam um
fosfolipideo (fator plaquetéario I11), que atua como receptor do fator de coagulacéo. A superficie
fosfolipidica das membranas das plaquetas agregadas também serve para fornecer uma
superficie usada pelos fatores de coagulacao ativados concentrados para promover a coagulagéo.

Os gréanulos plaquetérios liberam seu contetido no sistema canicular aberto, que se comunica
com o exterior. Ndo ha lise de plaquetas durante sua agregacdo (NAVARRO, 2005;
ZACHARY, 2013).



5. Metabolismo das plaquetas

O metabolismo plaquetéario compreende uma série de reacdes que ocorre na plagueta quando
ela estd desempenhando sua fun¢do na hemostasia primaria, através da adesdo, ativacao

(secrecdo) e agregacdo plaquetaria (Figura 3).
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Figura 3. Metabolismo plaquetario. Fonte: Kickler (2006).

5.1 Adesao plaquetaria

A adesdo plaquetaria a parede do vaso danificado € a primeira etapa da hemostasia que
envolve a participacdo da plaqueta e ocorre em torno de 1 a 3 segundos ap6s a lesdo vascular.
Quando a integridade do sistema vascular € rompida, as plaquetas interagem com 0s
componentes da matriz extracelular expostos na parede do vaso sanguineo. A plaqueta apresenta
diversos receptores de adesdo, entre eles o complexo glicoprotéico 1b (GPlba, GPIbp, GPIX e
GPV), que a liga ao fator de von Willebrand (FvW). A ligacdo entre o complexo glicoprotéico
Ib e 0 FYW possibilita a adesdo de outras plaquetas circulantes na superficie vascular. Assim
sera formada uma monocamada de células que cobrira o tecido exposto. Esses mecanismos sao
considerados responsaveis pela regulagdo priméria da adesdo plaquetidria. O FVW é um
multimero produzido normalmente pelas células do endotélio e age produzindo uma espécie de
‘gancho’ entre a plaqueta e o colageno subendotelial. Se o FYW ndo existisse, a forca da
corrente sanguinea ndo permitiria a adesdo plaquetaria por um periodo de tempo suficiente para

dar a continuidade ao processo de hemostasia priméria (KICKLER, 2006).



A ligacdo do FvW ao complexo glicoprotéico Ib também induz a secre¢do de ADP, que
aumenta a adesdo plaquetaria e contribuem para a formacdo posterior de um agregado
plaquetério pela ligacdo ao fibrinogénio. A adeséo plaquetéria induz uma répida transducéo de
sinal, desencadeando uma série de eventos (ativacdo plaquetéria, mudancas no citoesqueleto
associadas a alteracdo na conformacdo, expansdo de pseudopodos, contracdo e secrecdo dos
contetidos granulares) que sustentardo a adesdo e a subsequente agregacdo plaquetaria via

receptor Gplib/Illa.

5.2 Ativacao (secrecdo) plaquetaria

O primeiro sinal de ativacdo plaguetaria é sentido na sua membrana externa, onde os fatores
capazes de promover esta ativacdo (agonistas plaquetarios) se ligam aos seus
receptores especificos. Os agonistas plaquetarios sdo o ADP, a trombina, a epinefrina, o fator de
ativacdo plaquetéria (PAF), o tromboxano e o colageno (KICKLER, 2006).

Uma vez que um agonista se liga ao seu receptor especifico (receptor de membrana
plasmaética), a sua proteina G ativa uma enzima geradora de sinal, a fosfolipase C. A fosfolipase
C que ja se encontra no citosol da plaqueta, hidrolisa o fosfolipideo da membrana plaquetéria, o
fosfatidilinositol 4-difosfato (PIP-2), gerando os segundos mensageiros: o diacilglicerol (DAG)
e o trifosfato de inositol (IP3).

O IP3 provoca o aumento do calcio idnico intraplaquetario (Ca?*) e o DAG ativa a proteina
quinase C (PKC), que leva a fosforilacdo de diversos substratos, inclusive da p47-phox, que
contribuem para a secre¢do plaquetaria de substancias contidas nos granulos densos e mudanca
de forma e agregacdo plaquetaria. O aumento de Ca®* intraplaquetério, gera estimulo para a
sintese do tromboxano A2 (TXA,) e produz a fosforilacdo da cadeia leve da miosina. A sintese
do TXA, ocorre a partir de uma série de reacdes: o aumento de Ca”" intraplaquetério estimula a
fosfolipase A2 (PLA2) que hidrolisa fosfolipideos da membrana, particularmente
fosfatidilcolina e fosfatidiletanolamina, liberando assim o acido araquiddnico. Este &cido
liberado é entdo substrato para as enzimas cicloxigenases (COX1, COX2 e peroxidase), que
desencadeiam a sintese das prostaglandinas. A enzima tromboxano sintetase age sobre a
prostaglandina, realizando assim a sintese do TXA,. O TXA2 age como um potente agregador
de plaquetas (maior descoberto até agora) e vasoconstritor.

A miosina, ao interagir com a actina, promove, por contracdo, a compressdo dos
constituintes do citosol plaquetério, inclusive dos corpos densos e granulos alfa, e com isso leva
a secrecdo de substancias. A actina e a miosina também promovem a mudancga de forma das
plaguetas.

Apos a ativagdo, as plaquetas secretam o contetdo dos granulos densos (ADP, célcio, ATP,

GTP, tromboxano e serotonina). O ADP ira promover maior ativagao plaquetaria. Os granulos o



fundem-se para a membrana plasmatica e libertam o seu contetdo apds a ativagdo das plaguetas.
Estes granulos contém as moléculas adesivas, fator de crescimento, fibrinogénio, FvW,
fibronectina e trombospondina, que promovem a adesdo e a agregacdo adicional. Com a
secrecdo do conteldo dos granulos, ira ocorrer a mudanca de forma das plaguetas, levando a

forma de pseuddpode que facilitara a agregacéo de outras plaquetas (KICKLER, 2006).

5.3 Agregacao plaquetaria

As plaquetas ligam-se umas as outras, levando a formacdo da “teia plaquetaria”. A ligacao
de uma plaqueta & outra é o resultado da ligagdo do fibrinogénio a glicoproteina Ilb — Illa. O
fibrinogénio se encontra solivel no plasma e a glicoproteina Ilb — Illa estd presente na
membrana fosfolipidica da plaqueta. A glicoproteina Ilb — Illa apenas se liga ao fibrinogénio
apos a plaqueta sofrer a alteracdo para a forma de pseuddpode, ou seja, a glicoproteina llb-Illa é
calcio-dependente. Essa reacdo de agregacdo plaquetaria € auto-catalitica ativando outras

plaquetas, levando a formacdo do tampéao hemostatico primario.
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