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O endotélio responde aos estimulos, modula a indugao e/ou
regressao de varios genes e sua atividade autécrina/paracrina
responde pela atividade antiinflamatéria, antimitogénica,
vasodilatadora, antitrombogénica e homeostasia com os
componentes intravasculares. A intensidade e a persisténcia da
injdria vascular aumentam a expressao das moléculas de adesao
derivadas da super familia de seletinas (E e P). O fator nuclear de
transcrigao (NF) — kappa B expressa essas e outras moléculas de
adesao, facilitando a entrada parietal dos mondécitos aderidos no
endotélio e contribuindo para a patogénese da aterosclerose.

A ruptura de placas vulneraveis modifica sua geometria e
propicia a trombose mural. O substrato trombogénico placa-
dependente, a reologia vascular e a atividade sistémica pré-
coagulante influenciam a magnitude, a estabilidade do trombo
e a gravidade da doenca arterial coronariana.

Nos locais de turbuléncia (bifurcagdes, estenose ou lesao
endotelial) a hemélise das hemacias libera quantidade
suficiente de ADP para mobilizar a saida dos fons célcio
microtubulares e ativar a plaqueta. A agregacao primaria é
reversivel e a desativacao das plaquetas advém do retorno dos
fons calcio citoplasmaticos para os microttbulos plaquetarios,
mecanismo dependente da prostaciclina produzida pelo
endotélio integro e normofuncionante.

No despreendimento endotelial e nas placas ateroscleréticas
rotas, as plaquetas entram em contato com estruturas
subendoteliais, aderem as microfibrilas por meio de uma
proteina do complexo fator VIII (fator de von Willebrand),
sintetizado pelas células endoteliais e responsavel pela
interagdo das microfibrilas com as glicoproteinas especificas da
membrana plaquetdria. As plaquetas aderem a diferentes tipos
de coldgeno: nos vasos de pequeno calibre e com elevada
forga de deformabilidade aderem ao coldgeno tipo | e nos
grandes vasos com baixa forca de deformabilidade aderem
ao coldgeno tipo Ill.

A trombose mural reparada pelo coldgeno tipo Il
aumenta o volume da placa, contribuindo para a progressao
da aterotrombose. Nas plaquetas ndo ativadas, o acido
araquidonico encontra-se esterificado nos fosfolipides da
membrana celular. Estimulos plaquetdrios intensos e duradouros
liberam grande quantidade de calcio citoplasmatico, ativam a
fosfolipase e estimulam a metabolizagéo do 4cido araquidénico
por duas vias: na via lipoxigenase hé formagao de leucotrienos
leucocitarios, responsdveis pela quimiotaxia, aumento de
permeabilidade endotelial e inflamagao e, na via cicloxigenase,
ha produgao de endoperodxidos ciclicos, responsaveis pela
formagdo de prostaglandinas (D2, E1 e F2).

Os endoperoxidos ciclicos encontram-se numa posigao
central do metabolismo do &cido araquidénico. Dependendo
do tecido, diferentes metabolitos podem ser formados:
o tromboxane A2, de agdo agregante, ou a prostaciclina,
antiagregante. O tromboxano A2 possui meia-vida biologica
de 30 segundos e, espontaneamente, transforma-se
em tromboxano B2. As células endoteliais sintetizam a
prostaciclina a partir de seu préprio acido araquidénico
ou subutilizam os endoperéxidos ciclicos formados pelas
plaquetas. A importancia fisiol6gica dessa reacao justifica
a formacao do agregado plaquetario dentro dos limites do
segmento vascular danificado. Na propagacgao do agregado
para além dos limites lesados, as células endoteliais
transformam os endoperéxidos ciclicos em prostaciclina,
mobilizam os fons célcio para o interior dos microttbulos e
desfazem o agregado plaquetério.

O tromboxane A2 nao é responsavel pela ativagao inicial
das plaquetas, mas pelo resultado dessa ativacao; com o ADP
presente no interior da plaqueta, o tromboxane A2 é co-
responsavel pelo crescimento posterior do tampao hemosttico.
Estimulos plaquetarios intensos tornam a agregacao irreversivel
e agentes como o tromboxano A2 ou trombina induzem a
extrusao celular de substancias acumuladas nos granulos
plaquetarios — “reacao de liberagao”.

Os produtos de secrecao ficam disponiveis ao redor das
plaquetas: o ADP é um mensageiro quimico que favorece a
adesdo e a agregacao, a serotonina tem efeito vasoconstritor e
induz a leve agregacao, o fator plaquetdrio 4, a tromboglobulina
beta, o fator de von Willebrand, o fibrinogénio plaquetario, o fator
mitogénico e as enzimas lisossomais, entre outras, sao produtos
de secrecao com atividades diversas na agregacao plaquetaria.

A ruptura resulta de forgas fisicas exercidas em placas
menos espessas e com contetdo rico em células gordurosas
e de um mecanismo ativo - degradagao da matrix extracelular
por enzimas proteoliticas secretadas por macréfagos e
mastdcitos intra-placa’. A entrada continua, sua sobrevida
e a replicacdo dos mondcitos/macréfagos é regulada por
varios fatores: ICAM-1, MCP-1 e M-CSF, entre outros.
Os macroéfagos modificados expressam receptores para
interferon-gama, FNT-alfa e IL-1, responsaveis pela apoptose
celular e essa “missao defensiva” tem por finalidade evitar o
actimulo de lipoproteinas. Nos estudos de Hutter e cols.??,
houve correlagao entre densidade de macréfagos, apoptose,
marcadores inflamatérios e fator tissular.

Especificamente, o substrato trombogénico da placa, a
reologia e a atividade pr6-coagulante podem influenciar a
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magnitude e a estabilidade do trombo e, conseqiientemente,
a gravidade da sindrome coronariana, cuja expressao
clinica varia entre assintomatica, angina instdvel e infarto
do miocardio.

No estudo de Venturinelli e cols. (Arq Bras Cardiol 2006;
87: 446-50), “Ativacao Plaquetaria em Formas Clinicas
Distintas da Doenca Arterial Coronariana (Papel da P-Seletina
e de outros Marcadores nas Anginas Estavel e Instavel)”, a
P-seletina, o tromboxane B2 e os niveis de serotonina foram
significativamente mais elevados nos pacientes com angina
instavel quando comparados com os pacientes com angina
estavel.

As placas ricas em lipides podem cursar com expressoes
clinicas mdltiplas, porém, sao mais vulnerdveis a rupturas,
trombose e sindrome coronariana aguda‘. A exposi¢ao do
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