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Introdugao

A trombina exerce um papel fundamental na conversdo do fibrinogénio em fibrina, no
processo de coagulagdo. O fator X ativado transforma a protrombina em trombina e
fragmento 1+2 da protrombina (F1+2). Os niveis plasmaticos de F1+2 refletem a
geracdo de trombina e podem ser usados como um marcador de hipercoagulabilidade
in vivo, ja que a trombina é uma substancia instavel e facilmente degradada, que ndo
pode ser medida diretamente no plasma. O presente estudo teve como objetivo determi-
nar os niveis plasmdticos do F1+2 de um grupo de individuos submetidos a angiografia
coronariana, buscando estabelecer a possivel correla¢do entre este pardmetro e a
gravidade da doenga arterial coronariana (DAC). Os niveis plasmaticos do FI1+2
foram determinados em amostras de sangue de 17 individuos com auséncia de
ateromatose nas corondrias (controles), 12 individuos apresentando ateromatose leve/
moderada e 28 individuos apresentando ateromatose grave, utilizando-se o conjunto
diagnostico Enzignost F1+2 (Behring® Diagnostics GmbH, Marburg, Germany). Ndo
foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre as médias dos trés
grupos para o parametro avaliado. Portanto, as médias obtidas nos trés grupos para
os niveis plasmaticos de FI1+2 ndo sinalizam para a existéncia de um estado de
hipercoagulabilidade na populagao estudada. Entretanto, 73,7% dos individuos fazi-
am uso regular de acido acetilsalicilico, o que pode ter influenciado nos resultados de
F1+2, uma vez que este medicamento promove a inibi¢do da enzima ciclooxigenase,
diminuindo a liberagdo de tromboxane A2 e a agregagdo plaquetaria. Portanto, presu-
me-se que a reducdo da ativagdo plaquetdria poderia estar contribuindo para uma
menor formagdo de trombina e, conseqiientemente, diminuindo o potencial de
hipercoagulabilidade. Rev. bras. hematol. hemoter. 2005,27(3):188-191.

Palavras-chave: Trombina, fragmento 1+2 da protrombina; ateromatose; doenga
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das como placas instaveis ou vulneraveis.! As lesdes
endoteliais favorecem a formagdo de trombos que, durante

As placas de ateroma podem afetar qualquer vaso
sangiiineo, mas os principais alvos sdo as coronarias e os
sistemas arteriais, cerebral e periférico. As placas ateros-
clerdticas que apresentam grande conteudo lipidico, capa
delgada e sinais de inflamagao com infiltragdo de leucocitos
sofrem, com freqiiéncia, ruptura ou erosdo e so classifica-

as primeiras fases de evolucdo da placa, quando o tamanho
dessa ¢ ainda pequeno, ndo comprometem a luz arterial e ndo
modificam um quadro de isquemia preexistente. Desta forma,
o trombo incorpora-se a placa de ateroma, que cresce sem
resultar em graves conseqiiéncias clinicas. Entretanto, se a
luz do vaso ja se encontra reduzida inicialmente, um trombo
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pode alterar o equilibrio e desencadear a isquemia, levando
ao evento clinico agudo. Nas coronarias, quando a obstru-
¢do que se forma ¢ total e ndo existe circulacdo colateral nas
proximidades, a conseqiiéncia ¢ a falta de oxigenagdo ¢
necrose do miocardio. A trombose coronariana total ¢ res-
ponsavel por grande parte dos infartos do miocardio, e a
trombose parcial ¢ responsavel por um grande numero de
casos de angina instavel.

A participagdo dos mecanismos da hemostasia na gé-
nese das placas de ateroma é bem conhecida. Muitas varia-
veis relacionadas a coagulagdo estdo implicadas no proces-
so de formacao da placa de ateroma, através da deposicao de
fibrina e da ativagdo de plaquetas. A presenga de fibrina no
ateroma decorre dos efeitos graduais da ativagdo da coagu-
lagdo, das plaquetas e redugdo da fibrinolise, durante a for-
magao da placa aterosclerdtica.? O conhecimento da fisiolo-
gia da coagulagdo possibilita melhor compreensao dos pos-
siveis mecanismos pelos quais a hemostasia pode influenci-
ar na formagao da placa de ateroma. Uma vez estabelecida a
lesdo aterosclerotica, plaquetas, fatores da coagulagdo e da
fibrinolise atuam para produzir o trombo, que obstrui a artéria
e interrompe o fluxo sangiiineo, causando morte tecidual e
desastrosas conseqiiéncias.’

Os testes globais da coagulagdo nio sdo adequados
para identificar pacientes com doenga cardiovascular. Entre-
tanto, as determinagdes de alguns fatores, isoladamente,
mostram alta correlagdo entre a ocorréncia de eventos
tromboticos e a evolucdo da aterosclerose. Sao estes: o fator
VII, o fibrinogénio, o fator VIII, o fator de von Willebrand e
os marcadores de hipercoagulabilidade.*¢

A formagao da trombina requer a agao do fator X ativa-
do (Xa) sobre a protrombina. O fator Xa quebra uma ligagao
peptidica, produzindo dois residuos: um fragmento amino-
terminal denominado fragmento 1+2 e um fragmento carboxi-
terminal, que contém o sitio ativo, denominado pretrombina
2. Este ultimo fragmento sofre uma clivagem pelo fator Xa e
se transforma na trombina. A trombina ¢ desligada do frag-
mento 1+2 da protrombina e, desse modo, ndo permanece
ligada a superficie fosfolipidica, ficando livre no plasma.” Os
niveis plasmaticos de F1+2 refletem a gerag@o de trombina e
podem ser usados como um marcador de hipercoagula-
bilidade in vivo, ja que a trombina é uma substancia instavel
e facilmente degradada, que ndo pode ser medida diretamen-
te no plasma. O presente estudo teve como objetivo determi-
nar os niveis plasmaticos do F1+2 de um grupo de individu-
os submetidos a angiografia coronariana, buscando estabe-
lecer a possivel correlagdo entre este pardmetro e a gravida-
de da doenga arterial coronariana (DAC).

Casuistica e Métodos
O presente estudo recebeu parecer favoravel sob o

ponto de vista ético e formal pelo Comité de Etica em Pesqui-
sa do Hospital Socor e pelo Comité de Etica em Pesquisa da
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UFMG. Aos individuos selecionados para participar do pro-
jeto, foi feito o esclarecimento dos objetivos da pesquisa, e
aqueles que estiveram de acordo assinaram o Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido — TCLE. Uma ficha clinica
contendo dados importantes para analise dos resultados foi
preenchida em todos os casos.

Foram selecionados 57 individuos submetidos a
angiografia coronariana, com faixa etaria de 40 a 65 anos, no
departamento de Hemodinamica do Hospital Socor, em Belo
Horizonte: 17 individuos com auséncia de ateromatose nas
coronarias (controles), 12 individuos apresentando atero-
matose leve/moderada e 28 individuos apresentando atero-
matose grave. Foram excluidos do estudo individuos com
historia anterior (até 3 meses) de sindrome coronariana agu-
da (SCA); em uso de anticoagulantes orais, drogas hipo-
lipemiantes ou estrogénios; portadores de doengas inter-
correntes, como distirbios da coagulacdo, doengas renais,
hepaticas e auto-imunes, diabetes mellitus e cancer. As amos-
tras de sangue venoso foram obtidas com o paciente em
jejum de 12 horas, utilizando-se tubos de vacuo contendo
citrato de sddio como anticoagulante. As amostras foram
centrifugadas a 2.500 rpm por dez minutos para obtengdo do
plasma.

A determinag@o quantitativa do F1+2 plasmatico foi
realizada no plasma citratado através do uso do conjunto
diagnostico Enzignost F1+2 (Behring® Diagnostics GmbH,
Marburg, Germany), cujo principio analitico ¢ o ensaio
imunoenzimatico (Elisa) de captura, seguindo as instru¢des
fornecidas pelo fabricante. Um plasma controle fornecido
pelo fabricante foi utilizado para verificar o desempenho do
ensaio.

Resultados

A andlise estatistica foi feita utilizando-se o teste de
analise de variancia (Anova). Os programas Sigma Stat® ver-
sdo 1.0 e Prism® versdo 3.0 foram utilizados para realizar as
analises e plotar o grafico, respectivamente. Valor de p menor
que 0,05 foi considerado estatisticamente significante. Os
valores das médias obtidas para os niveis plasmaticos de
F1+2 nos trés grupos sdo praticamente os mesmos, e, assim,
nao apresentaram diferengas significativas entre estes. Qua-
se todos os individuos avaliados apresentaram niveis
plasmaticos de F1+2 na faixa dos valores de referéncia
estabelecida pelo método utilizado. A figura 1 apresenta a
distribui¢@o dos valores obtidos para o parametro avaliado.

Discussao

As determinagdes de fragmentos gerados quando
zimogenos da coagulagdo sdo ativados a partir de enzimas
ativas ou de inibidores plasmaticos que ocorrem natural-
mente tém sido alvo de diversos estudos que investigam a
patogénese e o possivel valor preditivo do sistema hemos-
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sentaram aterosclerose grave, com 70% de
estenose em mais de duas coronarias afeta-
das, apresentaram niveis plasmaticos mais
elevados de F1+2 em relagdo aos demais
grupos, com diferengas estatisticamente
significativas. Entretanto, os autores ndo
especificaram se os individuos avaliados
v estavam em uso de 4cido acetilsalicilico. A
trombina exerce diversas fung¢des: coagula
o fibrinogénio, ativa o fator XIII, ¢ um po-
tente agente agregante plaquetario, produz
um feed-back positivo ativando os co-fa-
tores V e VIII e acelerando sua propria for-
magao, liga-se a trombomodulina da mem-
brana da célula endotelial, formando um
complexo capaz de ativar a proteina C, que

ALM
n=12

Controle
n=17

Figura 1. Distribuicdo dos valores de fragmento 1+2 da protrombina (F1+2). Valores
expressos em nmol/L para os grupos controle, ateromatose leve/moderada (ALM) e
ateromatose grave (AG). A area sombreada corresponde aos valores de referéncia
(0,4 a 1,1nmol/L) para os niveis de F1+2 e as linhas horizontais representam as
médias dos grupos (0,78 + 0,18 para o grupo controle, 0,80 + 0,10 para o grupo ALM

e 0,79 £ 0,13 para o grupo AG)

tatico na progressdo da aterosclerose.*®? Os marcadores
de ativagdo sdo inteiramente estaveis, circulam no plasma
normal em baixas concentrac¢des ¢ podem ser usados como
indices de ativag@o da coagulagdo, em condigdes clinicas
em que ha suspeita de hipercoagulabilidade e para se estu-
dar o mecanismo que regula a hemostasia,'’ uma vez que a
trombina livre no plasma é rapidamente inativada pelo seu
inibidor natural, formando o complexo trombina-antitrom-
bina (TAT).

No presente estudo, os valores das médias obtidas para
os niveis plasmaticos de F1+2 nos trés grupos sdo pratica-
mente 0s mesmos, ¢, assim, ndo apresentaram diferencas sig-
nificativas entre estes (Figura 1), portanto, ndo sinalizam a
existéncia de um estado de hipercoagulabilidade na popula-
¢do estudada. Praticamente quase todos os individuos ava-
liados apresentaram niveis plasmaticos de F1+2 na faixa dos
valores de referéncia estabelecida pelo método utilizado (Fi-
gura 1). Apenas um limitado nimero de estudos em todo o
mundo correlaciona a gravidade da aterosclerose coronariana
e marcadores de geragao de trombina, entre estes o fragmen-
to F1+2. Além disso, os estudos sdo controversos, tendo
alguns destes demonstrado correlagoes entre a gravidade da
aterosclerose coronariana e niveis plasmaticos de F1+2%!"
enquanto outros demonstraram auséncia de correlago entre
os dois parametros.'? Giannitsis et al (1999)* demonstraram
resultados discordantes em relag@o aos dados ora apresen-
tados, avaliando também 57 individuos com diagndstico de
DAC estabelecido por angiografia, considerando também o
nimero de corondrias atingidas. Os individuos que apre-

AG
n=28
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quebra os co-fatores V e VIII, constituindo
um feed-back negativo."

No caso do atual estudo, 73,7% dos
individuos faziam uso regular de acido
acetilsalicilico, o que pode ter influenciado
nos resultados de F1+2, uma vez que este
medicamento promove a inibigdo da enzima
ciclooxigenase, diminuindo a liberagdo de
tromboxane A2 e a agregagdo plaquetaria.'
Considerando que as plaquetas interagem com os fatores da
coagulagao in vivo fornecendo uma superficie fosfolipidica
de carga negativa que favorece a ativacdo seqiiencial daque-
les fatores, presume-se que a redugdo da ativagao plaquetaria
poderia estar contribuindo para uma menor formagao de
trombina e, conseqiientemente, diminuindo o potencial de
hipercoagulabilidade na populagdo estudada.

Abstract

Thrombin plays a basic role in the conversion of fibrinogen to fibrin
in the coagulation process. Activated factor X transforms the
prothrombin into thrombin and breaks up prothrombin fragment
1+2 (F1+2). FI+2 plasma levels reflect the thrombin generation
and can be used as in vivo markers of hypercoagulability since the
thrombin is an unstable and easily degraded substance that cannot
be directly measured in the plasma. The present study aims at
determining the F'1+2 plasma levels of a group of subjects undergoing
coronary angiography, attempting to establish a possible correlation
between this parameter and the severity of the coronary artery
disease. F1+2 plasma levels were determined in blood samples of
17 subjects with absence of atheromatosis in coronary arteries
(controls), 12 subjects presenting mild/moderate atheromatosis and
28 subjects presenting severe atheromatosis, using the Enzignost
F1+2 (Behring® Diagnostics GmbH, Marburg, Germany)
diagnostic Kit. Significant differences between the averages for the
three groups in respect to the evaluated parameters were not found.
Therefore, F1+2 plasma level averages for the three groups did not
point to a state of hypercoagulability in the studied population.
However, 73.7% of the individuals were taking acetylsalicylic acid,
which may have influenced the F1+2 plasma levels, considering
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that this medicine promotes the inhibition of the enzyme cyclo-
oxygenase, diminishing the release of thromboxane A2 and the platelet
aggregation. Therefore, it is presumed that platelet activation
reduction could be contributing to a lower formation of thrombin
and, consequently, diminishing the hypercoagulability potential. Rev.
bras. hematol. hemoter. 2005,27(3):188-191.

Key words: Thrombin; prothrombin fragment 1+2; atheromatosis;
coronary artery disease.
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