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Resumo 
O acidente vascular encefálico está entre as maiores causas morte e invalidez 
na atualidade. Dentre os casos de AVE, a maior prevalência está associada ao 
acidente vascular encefálico isquêmico, desencadeado por eventos de 
obstrução vascular de artérias carótidas ou encefálicas. A formação de trombos 
obstrutivos é seguramente relacionada à aterosclerose, que por sua vez é um 
processo inflamatório crônico que induz ao remodelamento da parede vascular 
pela interação entre leucócitos, plaquetas, endotélio e fatores de coagulação. 
As plaquetas são importantes elementos na hemostasia primária e trombose, 
interagindo com a matriz extracelular e outros elementos do sangue através de 
processos de adesão, agregação e secreção de grânulos. A maioria desses 
processos é realizado ou modulado por uma classe específica de receptores 
transmembrana, as integrinas. Neste trabalho relacionamos as funções e 
interações das integrinas presentes nas plaquetas, visando esclarecer e 
evidenciar sua importância na formação de trombos. 
 
Palavras-chave: acidente vascular cerebral, aterosclerose, integrinas, 
plaquetas, trombo.  
 
Abstract 
Stroke is among the leading cause of death and disabilities in the present time. 
Most of these cases are related to the Ischemic Stroke, triggered by carotid and 
cerebral arteries vascular obstruction events. Occlusive thrombus formation is 
related to atherosclerosis, a chronic inflammatory process that leads to vessel 
wall remodeling through the interactions between leucocytes, platelets, 
endothelium and coagulation factors. Platelets are important elements in 
hemostasis and thrombosis, interacting with extra cellular matrix and other 
blood components through adhesion, aggregation and granule secretion. Most 
of this process fulfilled or modulated by a specific class of transmembrane 
proteins, the integrins. In this work we associated function and interactions of 
the platelet’s integrins, aiming to clarify and point out its importance to thrombus 
formation. 
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INTRODUÇÃO 

O acidente vascular encefálico está entre as maiores causas de morbidade e 

mortalidade no mundo, sendo responsável por cerca de 5,5 milhões de mortes 

e 44 milhões de casos de invalidez anualmente. 1 Destes, estudos apontam 

uma prevalência de 70~80% de acidentes vasculares encefálicos isquêmicos, 

variando conforme etnia e fatores de risco prevalentes nas diferentes 

populações estudadas. Caracterizado pela interrupção do fluxo sanguíneo em 

vasos encefálicos, o AVE isquêmico é desencadeado por obstrução 

aterosclerótica local de grandes artérias cervicais e encefálicas, ou por trombos 

que se desprendem de placas ateroscleróticas e obstruem artérias encefálicas 

em seu trajeto, promovendo a morte dos tecidos privados dos componentes 

sanguíneos, se as condições de circulação não forem rapidamente 

restabelecidas. 2 

A presença da placa de ateroma na parede do vaso é resultado de um 

processo inflamatório crônico, denominado como aterosclerose, no qual 

dislipidemias e redução nos controles de radicais livres estão associadas com o 

recrutamento de leucócitos e expressão de citocinas pró-inflamatórias, 

desencadeando o acúmulo de lipídios e elementos do sangue na camada 

subendotelial. 3 Este processo gradual está diretamente relacionado ao 

equilíbrio entre os fatores: hemodinâmica, inflamação e interação plaquetária, 

os quais contribuem para a progressão da placa de ateroma, originando lesões 

ateroscleróticas e estabelecendo a base para a formação de trombos 

oclusivos.3, 4, 5 

A hemodinâmica compreende as interações entre forças hídricas e mecânicas 

com estruturas do sistema vascular em relação ao fluxo sanguíneo, variando 

de acordo com a pressão fibrilar arterial, diâmetro do vaso e presença de 

estímulos vasodilatadores ou vasocompressores. 6 Sua relevância está no fato 

de que tais alterações induzem efeitos que influenciam na sinalização, adesão 

e agregação de leucócitos e plaquetas, pois promovem mudanças na estrutura 

de moléculas de adesão e receptores dispostos nas membranas endoteliais, 
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bem como na localização de elementos no sangue e nas tensões sobre as 

membranas citoplasmáticas. 7, 8  

Os leucócitos desempenham um importante papel na aterosclerose e 

trombose, uma vez que a inflamação consiste no cerne da formação e 

remodelamento da placa de ateroma, em especial pela interação de monócitos 

e neutrófilos com o LDL, subprodutos da oxidação deste, plaquetas ou ainda 

micropartículas originadas de plaquetas. 9, 10 

Plaquetas são pequenos fragmentos citoplasmáticos de megacariócitos, 

células residentes da medula óssea, atuando primariamente na reparação de 

lesões endoteliais, prevenindo o extravasamento do tecido sanguíneo da 

circulação. Desempenham importante papel na hemostasia e trombose, 

podendo também contribuir para diversos processos fisiológicos e patológicos, 

como inflamação, cicatrização, imunidade inata, crescimento tumoral e 

metástase, através da secreção de grânulos ou da interação célula-célula. 11 

Dentre as diversas estruturas que participam nos processos de sinalização, 

recrutamento, adesão, agregação e proliferação, tanto nos processos 

fisiológicos quanto patológicos, uma família de receptores é comum a estes 

eventos e fundamental para a hemostasia, as integrinas. 12 Caracterizadas 

como proteínas transmembrana formadas por subunidades distintas Alfa (α) e 

Beta (β), podem ser encontradas em diferentes tipos celulares, funcionando 

como receptores de sinalização bidirecional reconhecem e transmitem 

alterações em sua estrutura, induzidas pela interação com ligantes específicos, 

ao citoesqueleto, desencadeando polimerização dos microfilamentos de actina 

e permitindo processos como: secreção de grânulos, aderência em superfícies, 

mudanças na membrana plasmática, proliferação e até mesmo diferenciação 

celular. 12, 13 Nas plaquetas são encontradas 5 variações da subunidade α e 2 

da subunidade β, que formam as seguintes integrinas: α2β1, α5β1, α6β1, 

αIIbβ3, αvβ3. 14 

Através da análise de informações obtidas em artigos experimentais, casos 

clínicos e revisões, sobre as integrinas plaquetárias e suas funções, este 
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trabalho tem como objetivo estabelecer correlações entre esses receptores e 

seu papel no complexo processo de formação de trombos oclusivos. 

Receptores Integrina de subunidade β3 

O principal receptor da classe integrina nas plaquetas é o αIIbβ3, também 

denominado como GPIIbIIIa, é reconhecido como mediador dos processos de 

adesão, agregação plaquetária e composição da capa fibrótica. 15 É a integrina 

plaquetária mais estudada e a principal função atribuída a ela é a ligação com 

peptídeos RGD (arginina-glicina-ácido aspártico) dos dímeros de fibrinogênio 

ou fator de Von Wilebrand, atuando como ponto de ancoragem para estes 

ligantes e permitindo a ligação entre plaquetas através deles. 16 

Esse receptor transmembrana consiste em um heterodímero das subunidades 

distintas αIIb e β3, cuja expressão na membrana plaquetária está estimada em 

até 80.000 cópias por plaqueta. 15 Com os estudos da estrutura desta proteína, 

foi possível estabelecer uma organização cristalizada da porção extracelular da 

subunidade β3, revelando uma diversidade de sítios de interação com 

diferentes ligantes e cofatores. 17 São reconhecidos como ligantes da integrina 

αIIbβ3: fibrinogênio, fator de Von Willebrand, fibronectina, vitronectina, CD40L, 

entre outros componentes da matriz extracelular, como Cyr61 e ICAM-4 que 

contém a sequência RGD. 12, 18  

Suas interações dependem de alteração conformacional em sua estrutura com 

exposição de seus diversos sítios de ligação. Estímulos agonistas como ADP e 

TXA2, ativam vias de fosforilação intracelular, as quais convergem para a 

ativação das proteínas citoplasmáticas Talin-1 e Kindlin-3. Essas proteínas 

interagem com a cauda citoplasmática da subunidade β3,  irrompendo com 

interações regulatórias nos domínios transmembrana do receptor e causando o 

afastamento da cauda citoplasmática β3 da subunidade αIIb, promovendo 

assim a ativação desse receptor e permitindo a interação dos ligantes com os 

sítios expostos. Esses eventos são denominados como sinalização inside-out 

(do meio intracelular para o meio extracelular) e permitem, em última estância, 
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a sinalização outside-in (do meio extracelular para o meio intracelular) através 

do receptor ativado. 16, 17, 20 

Estudos mais recentes apontam, além dos agonistas já conhecidos, uma 

interação com o receptor da superfamília das imunoglobulinas, o FcγRIIa 

(receptor gama de fração cristalizada de anticorpo), como fundamental para a 

ativação das integrinas, em especial a αIIbβ3 por estímulos a vias de 

fosforilação. 21 Essa interação complementa o complexo quadro de ativação e 

alteração nestes receptores, os quais são apontados como importantes 

efetores na sinalização para mudança do perfil plaquetário agregativo para o 

perfil pró-coagulante, caracterizado pelo acúmulo de grânulos plaquetários e 

aumento de expressão de fosfolipídios de carga negativa na membrana da 

plaqueta, como fosfatidilserina, estabelecendo uma superfície favorável para a 

conversão da pró-trombina em trombina. 22 Existem evidências de que essa 

sinalização ocorre em resposta a interação do receptor αIIbβ3 com multímeros 

de fibrina. 23  

Neste cenário em que altas concentrações de fosfatidilserina estão presentes 

nessa região da membrana plaquetária, a atividade de αIIbβ3 é inibida, 

suprimindo sua ligação ao fibrinogênio. Essa plaqueta passa então a tecer um 

arcabouço de fibrina que captura diversas proteínas presentes nos grânulos 

acumulados, permitindo sua incorporação no trombo pela interação de outros 

receptores com a rede fibrótica. 24 Todas essas alterações mecânicas e 

estruturais induzidas na membrana plaquetária, em grande parte pela ação da 

integrina αIIbβ3, contribuem para a instabilidade da mesma e pode ser o 

mecanismo por trás da formação de micropartículas plaquetárias, vesículas 

originadas da fragmentação de plaquetas ativadas ou degradadas que ainda 

possuem receptores e grânulos ativos e contribuem para a modulação da 

inflamação. Foi evidenciado que a ação das micropartículas está diretamente 

relacionada ao estímulo que a originou. 25 

Outro receptor de subunidade β3 encontrado nas plaquetas é o αVβ3. Esta 

integrina também esta presente em diversos outros tipos celulares e está 
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relacionada principalmente às células endoteliais e a neovascularização. 12 Sua 

importância foi denotada em casos de trombose em pacientes com 

Trombastenia de Glazmann, os quais não possuem integrinas αIIbβ3 

funcionais, embora ainda possuam a expressão fisiológica de integrinas 

αVβ3.16 Estudos experimentais suportam que este receptor é capaz de suportar 

adesão e agregação, especialmente em condições de fluxo sanguíneo 

reduzido, interagindo com fibronectina, fibrinogênio, vitronectina e fator de von 

Willebrand. Entretanto também foi demonstrado que, na ausência de αIIbβ3, a 

formação de prolongamentos citoplasmáticos plaquetários é limitada. 23, 27 

Integrinas plaquetárias de subunidade β1 

Nas plaquetas são reconhecidas as seguintes integrinas de subunidade β1: 

α2β1, α5β1 e α6β1. Embora a subunidade β1 seja comum entre as três, 

conservando a função de alteração do citoesqueleto, as subunidades α 

possuem estruturas peculiares, apresentando sítios de ligação específicos e 

limitados para cada variação.12 Esses receptores de subunidade β1 

representam um papel fundamental na adesão das plaquetas, e na agregação, 

participando da sinalização e secreção de grânulos, o que amplifica e suporta a 

agregação.28 

 

Para a formação do trombo oclusivo é fundamental a liberação dos agentes 

parácrinos e autócrinos contidos nos grânulos densos e alfa plaquetários. A 

integrina α2β1 é descrita como um importante receptor de adesão ao colágeno, 

assim como a glicoproteína GPVI, atuando em conjunto com esta. São 

expressos de 2.000 a 4.000 cópias desses receptores na membrana 

plaquetária, caracterizando-o como a segunda integrina mais numerosa nas 

plaquetas. Estudos demonstraram que a interação entre o colágeno e a GPVI 

por si só, é o suficiente para permitir a adesão da plaqueta aos componentes 

da matriz extracelular, entretanto, somente essa interação não é suficiente para 

a indução da secreção de grânulos, associando importante evento dos 

processos de hemostasia e trombose às integrinas α2β1. 28, 29 
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O receptor α5β1 é descrito como uma integrina de alta afinidade com a 

fibronectina, participando da polimerização da capa fibrótica, embora 

interações com o colágeno e osteopondina também possam ocorrer através 

desta proteína transmembrana.12 O receptor α6β1 é o principal receptor para 

laminina, possuindo ainda sítios para interação com trombospondina, ADAM 

(desintegrina e metaloprotease) e Cyr61 (proteína de sinalização associada a 

matriz extracelular). 12 

 

CONCLUSÃO 

Todos esses eventos de alteração na membrana e citoesqueleto das 

plaquetas, induzidos por diversas interações de ligantes com os receptores 

integrina, denotam um controle espacial e temporal da formação do trombo, em 

resposta à dinâmica de eventos que o cerca, permitindo estipular localização 

de subpopulações de plaquetas, de acordo com sua função em dado momento 

e o microambiente que as cercam. Diante de dados que correlacionam a 

espessura da capa fibrótica com o risco de um evento trombótico, onde quanto 

menor a espessura, maior o risco de trombos desprenderem-se de uma placa 

de ateroma, ou de um trombo em formação, 30, 31 não podemos deixar de 

relacionar a ação das integrinas na manutenção desta capa fibrótica. Além do 

trombo em si, as plaquetas ainda induzem forte regulação inflamatória, 

estimulando até mesmo a diferenciação de monócitos em macrófagos 

residentes, através de interação desses com micropartículas originadas de 

apoptose plaquetária. Tanto a formação das micropartículas, quanto a 

localização de determinado grupo de plaquetas em um trombo, está 

relacionada à ação das integrinas. Através das análises e da compilação de 

informações acerca das integrinas nessa pequena revisão de literatura, 

podemos observar que os conhecimentos sobre as ações e interações desses 

receptores plaquetários são de extrema importância para a melhor 

compreensão e acompanhamento dos casos de acidente vascular isquêmico, 

ou mesmo de pacientes com aterosclerose. Além de informações sobre a 

dinâmica do processo de formação de um trombo oclusivo, este estudo 
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também aponta que as variações nas integrinas, em especial na αIIbβ3 e α2β1, 

podem ser correlacionadas com diferentes fenótipos trombogênicos, seja por 

sua expressão excessiva ou deficiente, sugerindo novas abordagens para as 

análises de grupos de risco para o acidente vascular isquêmico. 
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