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Resumo

O acidente vascular encefélico esta entre as maiores causas morte e invalidez
na atualidade. Dentre os casos de AVE, a maior prevaléncia est4 associada ao
acidente vascular encefalico isquémico, desencadeado por eventos de
obstrucao vascular de artérias carétidas ou encefalicas. A formacéo de trombos
obstrutivos é seguramente relacionada a aterosclerose, que por sua vez € um
processo inflamatorio crénico que induz ao remodelamento da parede vascular
pela interacdo entre leucocitos, plaquetas, endotélio e fatores de coagulacao.
As plaquetas sdo importantes elementos na hemostasia primaria e trombose,
interagindo com a matriz extracelular e outros elementos do sangue através de
processos de adesdo, agregacdo e secrecao de granulos. A maioria desses
processos € realizado ou modulado por uma classe especifica de receptores
transmembrana, as integrinas. Neste trabalho relacionamos as fungdes e
interacbes das integrinas presentes nas plaquetas, visando esclarecer e
evidenciar sua importancia na formacéo de trombos.
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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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INTRODUCAO

O acidente vascular encefalico esta entre as maiores causas de morbidade e
mortalidade no mundo, sendo responséavel por cerca de 5,5 milhdes de mortes
e 44 milhdes de casos de invalidez anualmente. * Destes, estudos apontam
uma prevaléncia de 70~80% de acidentes vasculares encefalicos isquémicos,
variando conforme etnia e fatores de risco prevalentes nas diferentes
populacfes estudadas. Caracterizado pela interrup¢do do fluxo sanguineo em
vasos encefédlicos, o AVE isquémico €é desencadeado por obstrucao
aterosclerotica local de grandes artérias cervicais e encefélicas, ou por trombos
gue se desprendem de placas ateroscleréticas e obstruem artérias encefalicas
em seu trajeto, promovendo a morte dos tecidos privados dos componentes
sanguineos, se as condicdes de circulacio ndo forem rapidamente

restabelecidas. ?

7z

A presenca da placa de ateroma na parede do vaso € resultado de um
processo inflamatério cronico, denominado como aterosclerose, no qual
dislipidemias e reducao nos controles de radicais livres estdo associadas com o
recrutamento de leucOcitos e expressdo de citocinas pré-inflamatdrias,
desencadeando o acumulo de lipidios e elementos do sangue na camada
subendotelial. ® Este processo gradual est4d diretamente relacionado ao
equilibrio entre os fatores: hemodinamica, inflamacéo e interacdo plaquetéria,
0S quais contribuem para a progressao da placa de ateroma, originando lesdes
ateroscleroticas e estabelecendo a base para a formacdo de trombos

oclusivos.>*°

A hemodinamica compreende as interacfes entre forcas hidricas e mecanicas
com estruturas do sistema vascular em relagdo ao fluxo sanguineo, variando
de acordo com a presséao fibrilar arterial, didametro do vaso e presenca de
estimulos vasodilatadores ou vasocompressores. ® Sua relevancia esta no fato
de que tais alteracdes induzem efeitos que influenciam na sinalizacdo, adeséao
e agregacao de leucocitos e plaguetas, pois promovem mudancas na estrutura

de moléculas de adesdo e receptores dispostos nas membranas endoteliais,



bem como na localizagdo de elementos no sangue e nas tensdes sobre as

membranas citoplasmaticas. "8

Os leucécitos desempenham um importante papel na aterosclerose e
trombose, uma vez que a inflamacdo consiste no cerne da formacédo e
remodelamento da placa de ateroma, em especial pela interacdo de mondcitos
e neutrdfilos com o LDL, subprodutos da oxidagdo deste, plaquetas ou ainda

microparticulas originadas de plaquetas. % 1°

Plaguetas s&do pequenos fragmentos citoplasmaticos de megacaridcitos,
células residentes da medula 6ssea, atuando primariamente na reparacao de
lesGes endoteliais, prevenindo o extravasamento do tecido sanguineo da
circulacdo. Desempenham importante papel na hemostasia e trombose,
podendo também contribuir para diversos processos fisiol6gicos e patolégicos,
como inflamacéo, cicatrizacdo, imunidade inata, crescimento tumoral e

metastase, através da secrecdo de granulos ou da interagéo célula-célula. **

Dentre as diversas estruturas que participam nos processos de sinalizacao,
recrutamento, adesdo, agregacdo e proliferacdo, tanto nos processos
fisiologicos quanto patolégicos, uma familia de receptores é comum a estes
eventos e fundamental para a hemostasia, as integrinas. ' Caracterizadas
como proteinas transmembrana formadas por subunidades distintas Alfa (a) e
Beta (B), podem ser encontradas em diferentes tipos celulares, funcionando
como receptores de sinalizagcdo bidirecional reconhecem e transmitem
alteracdes em sua estrutura, induzidas pela interacdo com ligantes especificos,
ao citoesqueleto, desencadeando polimerizacdo dos microfilamentos de actina
e permitindo processos como: secre¢do de granulos, aderéncia em superficies,
mudancas na membrana plasmatica, proliferacdo e até mesmo diferenciacao
celular. ** '3 Nas plaquetas sdo encontradas 5 variacdes da subunidade a e 2
da subunidade B, que formam as seguintes integrinas: a2B1, a5B81, a6p1,
allbp3, avp3.

Através da analise de informacBes obtidas em artigos experimentais, casos

clinicos e revisbes, sobre as integrinas plaquetérias e suas funcbes, este



trabalho tem como objetivo estabelecer correlacdes entre esses receptores e

seu papel no complexo processo de formacédo de trombos oclusivos.
Receptores Integrina de subunidade B3

O principal receptor da classe integrina nas plaguetas € o allbp3, também
denominado como GPIIbllla, € reconhecido como mediador dos processos de
adesao, agregacéo plaquetaria e composicdo da capa fibrética. *° E a integrina
plaguetaria mais estudada e a principal fungéo atribuida a ela € a ligacdo com
peptideos RGD (arginina-glicina-acido aspartico) dos dimeros de fibrinogénio
ou fator de Von Wilebrand, atuando como ponto de ancoragem para estes

ligantes e permitindo a ligac&o entre plaquetas através deles. *°

Esse receptor transmembrana consiste em um heterodimero das subunidades
distintas allb e B3, cuja expressdo na membrana plaquetaria esta estimada em
até 80.000 copias por plaqueta. > Com os estudos da estrutura desta proteina,
foi possivel estabelecer uma organizacéo cristalizada da porcao extracelular da
subunidade B3, revelando uma diversidade de sitios de interacdo com
diferentes ligantes e cofatores. *’ S&o reconhecidos como ligantes da integrina
allbB3: fibrinogénio, fator de Von Willebrand, fibronectina, vitronectina, CD40L,
entre outros componentes da matriz extracelular, como Cyr61 e ICAM-4 que

contém a sequéncia RGD. > 18

Suas interacdes dependem de alteracdo conformacional em sua estrutura com
exposicao de seus diversos sitios de ligacdo. Estimulos agonistas como ADP e
TXA2, ativam vias de fosforilacdo intracelular, as quais convergem para a
ativacdo das proteinas citoplasméticas Talin-1 e Kindlin-3. Essas proteinas
interagem com a cauda citoplasmética da subunidade (B3, irrompendo com
interacdes regulatorias nos dominios transmembrana do receptor e causando o
afastamento da cauda citoplasmatica B3 da subunidade allb, promovendo
assim a ativacao desse receptor e permitindo a interacdo dos ligantes com os
sitios expostos. Esses eventos sdo denominados como sinaliza¢do inside-out

(do meio intracelular para o meio extracelular) e permitem, em Gltima estancia,



a sinalizacédo outside-in (do meio extracelular para o meio intracelular) através

do receptor ativado. 1" 2°

Estudos mais recentes apontam, além dos agonistas jA& conhecidos, uma
interacdo com o receptor da superfamilia das imunoglobulinas, o FcyRlla
(receptor gama de fracao cristalizada de anticorpo), como fundamental para a
ativagdo das integrinas, em especial a allbB3 por estimulos a vias de
fosforilacdo. #* Essa interacdo complementa o complexo quadro de ativacdo e
alteracdo nestes receptores, 0s quais sdo apontados como importantes
efetores na sinalizacdo para mudanca do perfil plaquetario agregativo para o
perfil pré-coagulante, caracterizado pelo acimulo de granulos plaquetarios e
aumento de expressao de fosfolipidios de carga negativa na membrana da
plagueta, como fosfatidilserina, estabelecendo uma superficie favoravel para a
conversdo da pro-trombina em trombina. % Existem evidéncias de que essa
sinalizacdo ocorre em resposta a interacédo do receptor allb3 com multimeros
de fibrina. %

Neste cenario em que altas concentracbes de fosfatidilserina estdo presentes
nessa regido da membrana plaquetaria, a atividade de allbB3 é inibida,
suprimindo sua ligacdo ao fibrinogénio. Essa plaqueta passa entdo a tecer um
arcabouco de fibrina que captura diversas proteinas presentes nos granulos
acumulados, permitindo sua incorporacdo no trombo pela interacdo de outros
receptores com a rede fibrética. %* Todas essas alteracdes mecanicas e
estruturais induzidas na membrana plaquetaria, em grande parte pela acao da
integrina allbB3, contribuem para a instabilidade da mesma e pode ser o
mecanismo por trds da formacdo de microparticulas plaquetérias, vesiculas
originadas da fragmentacédo de plaquetas ativadas ou degradadas que ainda
possuem receptores e granulos ativos e contribuem para a modulagdo da
inflamacgéo. Foi evidenciado que a acdo das microparticulas esta diretamente

relacionada ao estimulo que a originou. %

Outro receptor de subunidade B3 encontrado nas plaquetas € o aV[(33. Esta

integrina também esta presente em diversos outros tipos celulares e esta



relacionada principalmente as células endoteliais e a neovascularizacdo. ** Sua
importancia foi denotada em casos de trombose em pacientes com
Trombastenia de Glazmann, os quais ndo possuem integrinas allbB3
funcionais, embora ainda possuam a expressdo fisiolégica de integrinas
aVB3.'® Estudos experimentais suportam que este receptor é capaz de suportar
adesdo e agregacdo, especialmente em condicdes de fluxo sanguineo
reduzido, interagindo com fibronectina, fibrinogénio, vitronectina e fator de von
Willebrand. Entretanto também foi demonstrado que, na auséncia de allbp3, a

formacao de prolongamentos citoplasmaticos plaquetarios é limitada. %> %’

Integrinas plaquetarias de subunidade 1

Nas plaquetas sé&o reconhecidas as seguintes integrinas de subunidade B1:
az2p1, a5p1 e a6p1. Embora a subunidade B1 seja comum entre as trés,
conservando a funcdo de alteragdo do citoesqueleto, as subunidades a
possuem estruturas peculiares, apresentando sitios de ligacdo especificos e
limitados para cada variacdo.'* Esses receptores de subunidade P1
representam um papel fundamental na adesao das plaquetas, e na agregacao,
participando da sinalizacéo e secrecao de granulos, o que amplifica e suporta a

agregacdo.®

Para a formacdo do trombo oclusivo é fundamental a liberacdo dos agentes
paracrinos e autocrinos contidos nos granulos densos e alfa plaquetarios. A
integrina a231 é descrita como um importante receptor de adeséo ao colageno,
assim como a glicoproteina GPVI, atuando em conjunto com esta. S&o
expressos de 2.000 a 4.000 coépias desses receptores na membrana
plaguetaria, caracterizando-o como a segunda integrina mais numerosa nas
plaguetas. Estudos demonstraram que a interacdo entre o colageno e a GPVI
por si sO, € o suficiente para permitir a adesédo da plaqueta aos componentes
da matriz extracelular, entretanto, somente essa interagcao nao é suficiente para
a inducdo da secrecdo de granulos, associando importante evento dos

processos de hemostasia e trombose as integrinas a2p1. 2%



O receptor a5B1 é descrito como uma integrina de alta afinidade com a
fibronectina, participando da polimerizacdo da capa fibrética, embora
interacbes com o colageno e osteopondina também possam ocorrer através
desta proteina transmembrana.’® O receptor a6B1 é o principal receptor para
laminina, possuindo ainda sitios para interacdo com trombospondina, ADAM
(desintegrina e metaloprotease) e Cyr61 (proteina de sinalizacdo associada a

matriz extracelular). *?

CONCLUSAO

Todos esses eventos de alteracdo na membrana e citoesqueleto das
plaquetas, induzidos por diversas interacbes de ligantes com 0s receptores
integrina, denotam um controle espacial e temporal da formacéo do trombo, em
resposta a dinamica de eventos que o cerca, permitindo estipular localizacéo
de subpopulacdes de plaquetas, de acordo com sua funcdo em dado momento
e 0 microambiente que as cercam. Diante de dados que correlacionam a
espessura da capa fibrética com o risco de um evento trombético, onde quanto
menor a espessura, maior o risco de trombos desprenderem-se de uma placa

de ateroma, ou de um trombo em formacao, 3* 3!

nao podemos deixar de
relacionar a acao das integrinas na manutencéo desta capa fibrética. Além do
trombo em si, as plaquetas ainda induzem forte regulacdo inflamatoria,
estimulando até mesmo a diferenciacdo de mondcitos em macrofagos
residentes, através de interacdo desses com microparticulas originadas de
apoptose plaquetaria. Tanto a formacdo das microparticulas, quanto a
localizacdo de determinado grupo de plaguetas em um trombo, esta
relacionada a acdo das integrinas. Através das andlises e da compilacdo de
informagOes acerca das integrinas nessa pequena revisdo de literatura,
podemos observar que os conhecimentos sobre as acgdes e interacoes desses
receptores plaquetarios sdo de extrema importancia para a melhor
compreensao e acompanhamento dos casos de acidente vascular isquémico,
ou mesmo de pacientes com aterosclerose. Além de informagbes sobre a

dindmica do processo de formacdo de um trombo oclusivo, este estudo



também aponta que as variagdes nas integrinas, em especial na allbp3 e a231,
podem ser correlacionadas com diferentes fendtipos trombogénicos, seja por
sua expressdo excessiva ou deficiente, sugerindo novas abordagens para as

analises de grupos de risco para o acidente vascular isquémico.
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