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RESUMO

O trabalho tem como objetivo investigar a atividade plaquetaria, medida pelo teste da
agregacdo plaquetaria, e os niveis plasmaticos de fibrinogénio nos diferentes estdgios da
doenga arterial obstrutiva cronica dos membros inferiores. Foi realizado um estudo individual,
observacional, transversal e analitico, onde o teste de agregacdo plaquetdria e a dosagem de
fibrinogénio foram dosados através da coleta do sangue venoso periférico nos membros
superior e inferior, realizado nas enfermarias de Clinica Médica, Clinica Cirargica e no
ambulatorio de Cirurgia Vascular da Fundagdo Santa Casa de Misericordia do Para
(FSCMPa), na cidade de Belém. Os pacientes foram divididos em 2 grupos, além do grupo
controle: Grupo A - 08 pacientes do sexo masculino ou feminino com idade entre 50 e 70
anos portadores de doenga arterial obstrutiva cronica dos membros inferiores nas fases
evolutiva de claudicagdo intermitente, dor em repouso e/ou lesdo trofica; Grupo B - 10
pacientes do sexo masculino ou feminino com idade entre 50 e 70 anos portadores de fatores
de risco para doenca arterial obstrutiva cronica dos membros inferiores, Grupo C - 10
pacientes do sexo masculino e/ou feminino do grupo controle com idade entre 50 e 70 anos.
Os critérios de exclusdo foram o uso regular de medicamentos antiagregantes plaquetarios,
vasodilatadores, drogas hemorreologicas, portadores de neoplasias malignas e de
hepatopatias. No estudo estatistico, foi utilizado o programa Bioestat. Como resultados
observamos que neste trabalho ndo se observou significado estatistico entre os estados de
hiperagregacdo ou hipoagregacdo plaquetaria nos grupos estudados. Entre os pacientes
doentes, 75% apresentaram fibrinogénio elevado, ndo havendo diferenca estatistica entre a
variacdo do fibrinogénio no membro superior em relacdo ao membro inferior. Nos pacientes
do grupo B (fatores de risco), 22% possuiam fibrinogénio elevado, sendo que todos eram
tabagistas de longa data e 10% do grupo controle apresentou fibrinogénio elevado. Entre os
pacientes diabéticos, 88,9% apresentaram fibrinogénio alto na perna, quando comparados aos
ndo diabéticos (p = 0,002). Possui significancia estatistica relatar que o fibrinogénio estava
elevado em pacientes portadores de Doenga Arterial Obstrutiva Periférica (DAOP), se
comparado ao grupo controle e fator de risco. A prevaléncia de fibrinogénio alto foi maior no
grupo A (doentes) quando comparado com os grupos controle (C) e fator de risco(B) (p =
0,003).

Este estudo nos permite inferir que o fibrinogénio podera ser utilizado como um fator
de risco independente para complicagdes trombodticas em pacientes com DAOP. Ao contrario

do que se observa na literatura, verificou-se no grupo de pacientes com DAOP um estado de



hipoagregacdo plaquetaria, onde haveria uma associacdo de hipoagregacdo plaquetaria e
desenvolvimento de eventos vasculares, o que poderia estar relacionado com o grau de
isquemia apresentado pelos pacientes, pois neste trabalho 75% dos mesmos estavam em fase
de isquemia com dor em repouso ou com lesdes troficas do membro inferior, caracterizando
isquemia grave. Entretanto, novos estudos necessitam ser realizados para corroborarem estas

observacoes.



ABSTRACT

The work has as objective investigates the platelet activity, measured by the test of the
platelet aggregation, and the plasmatic levels of fibrinogen in the different apprenticeships of
the disease obstructive arterial chronic of the lower limbs. An individual study, observacional,
traverse and analytical, was accomplished where the platelet aggregation test and the
fibrinogen dosage was dosed through the collection of the blood veined in the upper and
lower limbs, accomplished in the enfirmaries of Medical Clinic, Surgical Clinic and in
consulting-room of Vascular Surgery of the Fundacdo Santa Casa de Misericoéridia do Pard, in
the city of Belém. The patients were divided in 2 groups, besides the group control: Group A -
08 patient male or feminine with age between 50 and 70 years bearers of disease obstructive
arterial chronicle of the lower limbs in the phases evolutionary of claudication intermittent,
pain in rest and/or lesion trophryc; Group B - 10 patient male or feminine with age between
50 and 70 years bearers of risk factors for disease obstructive arterial chronicle of the lower
limbs, Group C - 10 patient male and/or feminine of the group it controls with age between 50
and 70 years. The exclusion criteria were the regular use of medicines platelet antiagraggates,
vasexpanders, haemorhelogic drugs, bearers of evil neoplasias and hepaticpathology. In the
statistical study, the program was used Bioestat. As results observed that in this work
statistical meaning was not observed between the hiperaggregation states or hipoaggregation
plaquetaria in the studied groups. Among the sick patients, 75% presented high levels of
fibrinogen, not having statistical difference among the variation of the fibrinogen in the upper
member in relation to the lower member. In the patients of the group B (risk factors), 22%
possessed high fibrinogen, and all were smokers for a long time and 10% of the group control
presented high fibrinogen. Among the diabetic patients, 88,9% presented high levels of
fibrinogen in the leg, when compared to the non diabetics (p = 0,002). It is relevant to tell that
the fibrinogen was elevated in patient bearers of Obstructive Arterial Disease Outlying
(PAOD), if compared to the group controls and risk factor. The prevalence of high levels of
fibrinogen was larger in the group A (sick) when compared with the groups control and risk
factor (p= 0,003).

As conclusion of this study, it was allowed to infer that the fibrinogen can be used as a factor
of independent risk for complications thrombotic in patients with PAOD. Contradicting what
it is observed in the literature, it was verified in the patients group with PAOD a state of
platelet hipoaggregation, where there would be an association of platelet hipoaggregation and

development of vascular events, what could be related with the ischaemia degree presented by



the patients, because in this study 75% of the same ones they were in ischaemia phase with
pain in rest or with trophyc lesions of the lower member, characterizing serious level of

ischaemia. However, new studies need to be accomplished for us to corroborate these

observations.
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LISTA DE ABREVIATURAS

AOP - Aterosclerose Obliterante Periférica
DAOP — Doenga Arterial Obliterante Periférica
FSCMPa — Fundagao Santa Casa de Misericordia do Para

ITB — indice Tornozelo Brago



1. INTRODUCAO

I. HEMOSTASIA E COAGULACAO SANGUINEA

A hemostasia € o resultado de um conjunto de processos bem definidos que executam
duas fung¢des importantes: mantém o sangue em estado fluido e livre de coagulos nos vasos
normais € estdo prontos para induzir um tampao hemostatico rapido e localizado em um local
de lesdo vascular. Sempre que um vaso sofre lesdo, ou ruptura, a hemostasia ¢ realizada por
meio de varios mecanismos: (1) espasmo vascular, (2) formagdo de tampao plaquetario, (3)
formagdo de codgulo sangiiineo, como seqiiéncia da coagulagdo sangiiinea, e (4) crescimento
final de tecido fibroso, no interior do coagulo sangiiineo, para fechar permanentemente a lesao

do vaso. (GUYTON E HALL, 2002, p. 394)

1) CONSTRICAO VASCULAR:

Apds a lesdo inicial, ha um breve periodo de vasoconstricdo arteriolar, atribuivel
principalmente a mecanismos neurogénicos reflexos e amplificada pela secre¢do local de
fatores como a endotelina (um vasoconstritor potente derivado do endotélio).(ROBBINS,

2000, p. 105)

O efeito ¢ transitorio e o sangramento recomecgaria se ndo fosse a ativacdo dos

sistemas plaquetario e da coagulagdo. (ROBBINS, 2000, p. 105)

2)TAMPAO PLAQUETARIO

A lesdo endotelial expde a matriz extracelular subendotelial altamente trombogénica,
que promove a aderéncia e ativacdo das plaquetas, isto €, elas sofrem uma alteracdo da forma
e liberam granulos secretores. Dentro de minutos, os produtos secretados terdo recrutado
plaquetas adicionais para formar um tampao hemostatico ou plaquetario: este € o processo de

hemostasia primaria. (ROBBINS, 2000, p. 105)



3)COAGULACAO NO VASO LESADO.

O fator tecidual, um fator pr6-coagulante ligado a membrana e sintetizado pelo
endotélio, também ¢ exposto no local da lesdo. Atua juntamente com os fatores plaquetarios
secretados para ativar a cascata da coagulag¢do, culminando na ativagdo de trombina. Por sua
vez, a trombina converte o fibrinogénio soluvel circulante na fibrina insoltvel, resultando no
deposito local de fibrina. A trombina também induz recrutamento adicional de plaquetas e
liberacdo de granulos. Essa seqiiéncia, hemostasia secundaria, demora mais tempo do que o

tampao plaquetario inicial. (ROBBINS, 2000, p. 105)

O coagulo comeca a desenvolver-se em 15 a 20 segundos se o traumatismo da parede
vascular for intenso, e em 1 a 2 minutos se for de pouca importincia. O processo da
coagulagdo ¢ iniciado por substincias ativadoras provenientes da parede vascular
traumatizada, das plaquetas e das proteinas sangiiineas que aderem a parede vascular

traumatizada. (GUYTON E HALL, 2002, p.395)

4) RETRACAO DO COAGULO

Dentro de poucos minutos apds sua formagao, o coagulo comecga a se contrair €, em
geral, expele a maior parte de seu liquido dentro de 20 a 60 minutos. As plaquetas sdo

necessarias para que ocorra retragdo do coagulo. (GUYTON E HALL, 2002, p. 397)

As proprias plaquetas contribuem diretamente para a contragdo do codgulo, ao ativar
moléculas de trombostenina, actina e miosina, que sdo proteinas contrateis das plaquetas
fixadas a fibrina. Isso também ajuda a comprimir a rede de fibrina em massa menor. A
contratagdo ¢ ativada e acelerada pela trombina, bem como pelos ions célcio liberados das
reservas de calcio nas mitocondrias, no reticulo endoplasmatico e no aparelho de Golgi das

plaquetas. (GUYTON E HALL,2002, p. 397)

A medida que o codgulo se retrai, as bordas do vaso sangiiineo lesado s3o tracionadas,
ocluindo a lesdo vascular e contribuindo assim para a ultima fase da hemostasia. (GUYTON

E HALL, 2002, p. 397)



O PAPEL DAS PLAQUETAS : FISIOLOGIA PLAQUETARIA

O papel tradicionalmente desempenhado pelas plaquetas na trombose arterial pode ser
apreciado melhor no contexto de cinco etapas fisioldgicas principais. (RICHARD C. BEKER,
2004, p. 25)

. Adesao plaquetaria

. Ativacao plaquetaria

o Secrecdo plaquetaria
. Agregacao plaquetaria

Adesao Plaquetaria

Para que as plaquetas possam contribuir significativamente para o processo
trombdtico, elas devem primeiro “grudar” ou aderir a sitios de lesdo da parede vascular. Este
importante passo inicial ¢ mediado por receptores de superficie especificos, que sao
reconhecidos pelas proteinas adesivas (ligantes) residentes na superficie ou proximo da

superficie endotelial vascular. No caso da adesdo plaquetdria os componentes esséncias sao:

. Fator de von Willbrand (FvW)
o Complexo de glicoproteinas (GPs) Ib-1X-V.

Sob condigdes de tensdo de arrasto elevada, o FvW também pode se ligar aos
receptores GPIIB/IIIA das plaquetas e participar da agregacdo. (RICHARD C. BEKER, 2004,
p. 27)

Ativaciao Plaquetaria

Em seguida a adesdo, as plaquetas tornam-se ativadas em resposta a uma grande
quantidade de estimulos bioquimicos e mecanicos. De relevancia fisiolégica, muitos dos

agonistas sdo eles proprios produtos de plaquetas, que sdo liberados, iniciando diversas



reagOes vigorosas e repetitivas de “feedback positivo” ou “bioamplifica¢do”. (RICHARD C.

BEKER, 2004, p. 27)

Os agonistas plaquetérios ligam-se as GPs de superficie e estimulam a transducao de
sinal através da membrana por intermédio de proteinas mensageiras especificas que, por sua
vez, acionam um ou dois mecanismos intracelulares — a via da fosfoinositida (que leva a
mobilizagdo do célcio e a expressdo dos receptores GP IIb/Illa na superficie) ou da
fosfolipase A, — a via do aracdonato (estimulando a sintese de tromboxane A,). (RICHARD

C. BEKER, 2004, p. 27)

A ativacdo plaquetaria, além dos seus efeitos bioquimicos, causa também alteragdes
fisicas que facilitam a ligacdo das plaquetas a parede do vaso, agregacdao plaquetaria e
interacdes leucoceito-plaquetarias. A formagao de micro-particulas expande substancialmente a

area da superficie protrombdtica. (RICHARD C. BEKER, 2004, p. 27)

Secre¢do Plaquetaria

A ativacdo das plaquetas estimula a mobilizagdo do calcio intracelular, a expressao
dos receptores de superficie (alteragdes na conformagao receptiva de ligantes) e a secrecao de
trés diferentes granulos de armazenamento — lisossomos, a ¢« -granulos e corpos densos.

(RICHARD C. BEKER, 2004, p. 27)

Os lisossomos contém diversas hidrolases 4acidas que digerem matérias endocitoticos,
mas ndo t€ém um papel importante na trombose arterial. Ao contrario, os corpos densos
contétm adenosina difosfato, serotonina e calcio, sendo cada um deles um componente
importante do processo tromboético. De forma semelhante, os « -granulos das plaquetas sdao
um local importante de armazenamento para proteinas plaquetdrias especificas (fator de
crescimento derivado de plaquetas), fatores de coagulacdo (fator V, fibrinogénio) e GPs

(trombospondina, GPIIb/Illa). (RICHARD C. BEKER, 2004, p. 27)



Agregacao Plaquetaria

As plaquetas aderidas e ativadas estdo em esséncia preparadas para a agregacao e,
assim sendo, fornecem um “tampao” para lesdes vasculares localizadas € uma base para um
crescimento posterior do trombo. A agregacdo plaquetaria ¢ mediada predominantemente pelo
fibrinogénio (uma GP dimera encontrada em abundancia no plasma e nos « -granulas) que
liga-se aos receptores GPIIb/IIla de superficie com grande afinidade (> 40.000 moléculas por
célula), estabelecendo ligagdes com as plaquetas adjacentes. (RICHARD C. BEKER, 2004, p.
28)

As seqiiéncias da molécula de fibrinogénio que ligam-se ao receptor GPIIb/Illa
plaquetario foram identificadas nas suas cadeias A ¢ (RGDF) e 6 (RGDS). Outras proteinas
que contribuem para a agregacdo plaquetaria, particularmente sob condigdes de tensdo de
arrasto elevada, incluem FvW, fibronectina e vitronectina. (RICHARD C. BEKER, 2004, p.
28)

MECANISMO DA COAGULACAO SANGUINEA

No sangue e nos tecidos existem algumas substincias que promovem a coagulacao,
denominadas de pré-coagulantes, enquanto outras inibem, chamadas anticoagulantes. A
coagulagdo, ou nao, do sangue depende do balango entre esses dois grupos de substancias. Na
corrente sangiiinea, predominam, normalmente, os anticoagulantes, de modo que o sangue
ndo coagula enquanto estd circulando pelos vasos sanguineos. Entretanto, quando um vaso
sofre ruptura, os pro-coagulantes na area da lesdo tecidual tornam-se “ativados” e sobrepujam

os anticoagulantes, resultando na forma do coagulo. (GUYTON E HALL, 2002, p. 396)

A coagulagdo ocorre em trés etapas essenciais:

(1) em resposta a ruptura do vaso, ou a lesdo do proprio sangue, envolvendo mais de
uma duzia de fatores da coagulagdo sangiiinea. O resultado final consiste na formagdo de um

complexo de substancia ativadas, coletivamente denominado ativador da protrombina.



(2) o ativador da protrombina catalisa a conversao da protrombina em trombina.

(3) A trombina atua como enzima, para converter o fibrinogénio em fibras de fibrina,
que envolvem as plaquetas, as células sangiiineas e o plasma, para formar o coagulo.

(GUYTON E HALL, 2002, p. 396)

As plaquetas também desempenham papel importante na conversdo da protrombina
em trombina, visto que grande parte da trombina liga-se, inicialmente, a receptores de
protrombina nas plaquetas que ja aderiram ao tecido danificado. A seguir, essa ligacdo acelera
a formagao de maior quantidade de trombina a partir da protrombina, ocorrendo exatamente

no tecido onde o codgulo € necessario. (GUYTON E HALL, 2002, p. 396)

A protrombina ¢ uma proteina plasmatica, uma alfa-globulina. E encontrada no plasma
normal, trata-se de proteina instavel, que poder ser facilmente clivada em compostos menores,

um dos quais ¢ a trombina. (GUYTON E HALL, 2002, p. 396)

A protrombina ¢ formada continuamente pelo figado e, também, ¢ continuamente
utilizada em todo o organismo para a coagulagdo sangiiinea. (GUYTON E HALL, 2002, p.
396)

O fibrinogénio ¢ proteina de alto peso molecular. O fibrinogénio ¢ sintetizado no
figado. A trombina ¢ uma enzima com fraca capacidade proteolitica. Atua sobre o
fibrinogénio para remover quatro peptidios de baixo peso molecular de cada molécula de
fibrinogénio, formando a molécula de monomero de fibrina , que tem a capacidade automatica
de se polimerizar com outros mondmeros de fibrina, resultando na formag¢ao da fibrina. Por
conseguinte, muitas moléculas de mondmeros de fibrina se polimerizam dentro de poucos
segundos, formando longas fibras e fibrinas, que passam a construir o reticulo do coagulo.

(GUYTON E HALL, 2002, p. 397)

Nas fases iniciais dessa polimerizacdo, os mondmeros de fibrina estdo unidos entre si
por fracas fontes ndo covalentes de hidrogénio e as fibras recém formadas ndo formam

ligagdes cruzadas entre si. Logo, esse coagulo ¢ fragil, podendo ser fragmentado com



facilidade. O fator estabilizador de fibrina, que ¢ liberado das plaquetas do coagulo e de
globulinas plasmaticas, refor¢a esse reticulo de fibrina fragil. (GUYTON E HALL, 2002, p.
397)

CASCATA DA COAGULACAO: FORMACAO DO ATIVADOR DA
PROTROMBINA

A cascata de coagulacdo ¢ uma série de conversdes de pro-enzimas inativas em
enzimas ativadas, culminando na formag¢ao de trombina. Entdo a trombina converte a proteina
plasmatica soltvel fibrinogénio na proteina fibrilar insoltivel fibrina. (ROBBINS,2000, p.

108)

Em geral, o ativador da protrombina ¢é, supostamente, formado de duas maneiras,
embora, na realidade, essas duas vias interajam constantemente uma com a outra: (1) a via
extrinseca, que comeca com o traumatismo da parede vascular e dos tecidos circundantes, e

(2) a via intrinseca, que comega no proprio sangue. (GUYTON E HALL, 2002, p. 397)

VIA EXTRINSECA PARA O INICIO DA COAGULACAO

A via extrinseca para iniciar a formacao do ativador da protrombina comecga com o
contato do sangue com a parede vascular ou com tecidos extravasculares traumatizados.
(GUYTON E HALL, 2002, p. 397)

O tecido traumatizado libera um complexo de varios fatores, denominado fator

tecidual ou tromboplastina tecidual. (GUYTON E HALL, 2002, p. 397)

O complexo lipoprotéico do fator tecidual forma um complexo com fator VII da
coagulacdo sanguinea e, em presenca de ions, atua enzimaticamente sobre o Fator X para

formar o Fator X ativado (Xa). (GUYTON E HALL, 2002, p. 398)

O fator X ativado combina-se imediatamente com os fosfolipidios teciduais que fazem

parte do fator plaquetas, bem como com o Fator V para formar o complexo denominado



ativador da protrombina. Em poucos segundos, em presenca de ions célcio (Ca™"). Esse
ativador cliva a protrombina, com a conseqiiente formag¢do de trombina, ¢ o processo da
coagulacdo prossegue, conforme explicado anteriormente. A principio, o Fator V, no
complexo ativador da protrombina, ¢ inativo; entretanto, uma vez iniciada a coagulacao e
formada a trombina, a a¢do proteolitica dessa ultima ativa o Fator V. Por sua vez, o Fator V
transforma-se em forte acelerador da ativacdo da protrombina. Assim, no complexo final do
ativador da protrombina, o Fator X ativado ¢ a protease efetiva, que promove a clivagem da
protrombina em trombina, o Fator V ativado acelera acentuadamente essa atividade de
protease, e os fosfolipidios plaquetdrios atuam como veiculo para acelerar, ainda mais, o
processo. Convém observar, particularmente, o efeito de feedback positivo da trombina, que
atua através do Fator V, acelerando todo o processo, uma vez iniciado. (GUYTON E HALL,
2002, p. 398)

VIA INTRINSECA PARA O INICIO DA COAGULACAO.

O segundo mecanismo que inicia a formacao do ativador da protrombina e, portanto, a
coagulagdo comega com a ocorréncia de traumatismo do proprio sangue ou com a exposicao
do sangue ao coldgeno da parede vascular traumatizado. A seguir, o processo continua.

Através da seguinte série de reacdes em cascata. (GUYTON E HALL, 2002, p. 398)

O traumatismo do sangue, ou a exposi¢do do sangue ao coladgeno da parede vascular,
altera dois importantes fatores da coagulagdo no sangue: o Fator XII e as plaquetas. Quando o
Fator XII ¢ estimulador, como, por exemplo, ao entrar em contato com o colageno, ou com
superficie que pode ser molhada, como o vidro, ele assume nova configuracao molecular, que
o converte na enzima proteolitica denominada “Fator XII ativado”. Simultaneamente, o
traumatismo do sangue também danifica as plaquetas, devido a sua aderéncia ao colageno ou
a superficie que pode ser molhada (ou por outras formas de lesdo), com a conseqiiente
liberagao de fosfolipidios plaquetarios 3, que também desempenha um papel nas reacoes

subseqiientes da reagcdo. (GUYTON E HALL, 2002, p. 398)

O Fator XII ativado atua enzimaticamente sobre o Fator XI para ativa-lo, constituindo

a segunda etapa da via intrinseca. Essa reagdo também exige a presenga de cininogénio HMW



(de alto peso molecular [high-molecular-weight]), e ¢ acelerada pela pré-calicreina.

(GUYTON E HALL, 2002, p. 398)

O Fator XI ativado atua enzimaticamente sobre o Fator IX para também ativar esse

fator. (GUYTON E HALL, 2002, p. 398)

O Fator IX ativado, ao atuar em conjunto com o Fator VIII ativado, fosfolipidios
plaquetarios e com o fator 3 das plaquetas traumatizadas, ativa o Fator X. ¢ evidente que,
quando ha escassez de Fator VIII, ou de plaquetas, essa etapa fica deficiente. O Fator VIII € o
fator que esta ausente nos individuos com hemofilia classica, razdo pela qual ¢, também,
denominado fator anti-hemofilico. As plaquetas constituem o fator da coagulacdo que esta
deficiente na doenga hemorragica denominada trombocitopenia. (GUYTON E HALL, 2002,
p- 399)

Essa etapa na via intrinseca ¢ idéntica a ultima etapa da via extrinseca. Isto €, o fator X
ativado combina-se com o fator V e com o fator V e com fosfolipidios plaquetarios, ou
teciduais, para formar o complexo denominado ativador da protrombina. Por sua vez, o
ativador da protrombina inicia, dentro de poucos segundos, a clivagem da protrombina, para
formar trombina, desencadeando assim o processo final da coagulag¢do, conforme descrito

anteriormente. (GUYTON E HALL, 2002, p. 399)

INTERACAO ENTRE AS VIAS EXTRINSECA E INTRINSECA

Diferenca especialmente importante entre as vias extrinseca e intrinseca ¢ que a via
extrinseca pode ser de natureza explosiva ; uma vez deflagrada, sua velocidade de ocorréncia
so ¢ limitada pela quantidade do fator tecidual liberada dos tecidos traumatizados e pelas
quantidades dos fatores X, VII e V no sangue. Em presenca de traumatismo tecidual grave, a
coagulagdo pode ocorrer em apenas 15 segundos. A via intrinseca ¢ muito mais lenta e, em
geral, necessita de 1 a 6 minutos para produzir a coagulacdo. (GUYTON E HALL, 2002, p.
399)



II. DOENCA ATEROSCLEROTICA

Aterosclerose ¢ uma afeccao resultante de “uma combina¢ao de alteragdes da intima
das artérias consistindo numa acumulacao focal de lipideos, hidratos de carbono complexos,
sangue e produtos sangiiineo, tecido fibroso e depdsitos de calcio, acompanhada de alteragdes

da média”. (A. DINIS DA GAMA, 2002, p. 120)

Significa etimologicamente endurecimento ou esclerose da artéria e tem sido aplicado
a um conjunto de processos que tem em comum espessamento da parede arterial e perda de
sua elasticidade. Aterosclerose ¢ caracterizada pela presenca de ateromas (depdsitos
localizados de lipides, carboidratos, componentes do sangue, tecido fibroso, depdsito de

calcio) nas grandes e médias artérias. (F.H.A. MAFFEIL 1987, p323)

EPIDEMIOLOGIA

De distribuigdo mundial, aparentemente de maneira irregular, manifesta-se
clinicamente em aproximadamente 10% dessa populacdo, e a cada dia atinge pessoas mais
jovens. A aterosclerose ¢ responsavel por 95% das coronariopatias, 85% da claudicagdo
intermitente dos membros inferiores e 75% dos acidentes vasculares cerebrais. (F.H.A.

MAFFEIL 1987, p323)

A aterosclerose ¢ uma doenga do adulto e comeca a ter expressdo epidemiologica a

partir de declinio biologico, que ocorre geralmente entre os 40 e 50 anos, atingindo a sua

maior incidéncia no grupo etario dos 60 — 70 anos. (A. DINIS DA GAMA, 2002, p. 121)

Existe certamente uma predisposi¢do genética, ainda mal caracterizada, traduzida pela
vulnerabilidade demonstrada por familias que sdo particularmente atingidas pela doenca,
enquanto que outras se mostram resistentes ao seu desenvolvimento. De igual forma, ¢
possivel identificar comunidades ou grupos humanos mais susceptiveis do que outros, embora

fatores exogenos como sejam a alimentacdo, habitos, tradi¢do, cultura e estilos de vida



possam sobrepor-se a expressdo daqueles fatores genéticos. (A. DINIS DA GAMA, 2002, p.
121)

A aterosclerose € muito mais freqiiente no sexo masculino do que no feminino até a
idade da menopausa, a partir da qual a prevaléncia da doenca vem a manifestar-se igualmente
nos dois sexos. Este fato enaltece a existéncia de um provavel efeito benéfico protetor dos
estrogénios, cujo mecanismo intimo ndo se encontra ainda perfeitamente esclarecido. Atinge
mais freqlientemente a raga branca e ¢ alta a freqiiéncia de diabéticos entre esses pacientes.

(A. DINIS DA GAMA, 2002, p. 121)

FATORES DE RISCO

Admitam-se como principais fatores de risco para aterosclerose, idade, sexo,
hiperlipoproteinemia, tabagismo, hipertensdo arterial, diabetes mellitus, obesidade e fatores

genéticos ou historia familiar de doengas aterosclerotica. (F.H.A. MAFFEIL 1987, p328)

Idade e sexo:

A aterosclerose predomina na faixa etaria de 50 a 70 anos atingindo,
preferencialmente, homens. Aumento da prevaléncia em mulheres ap6s a menopausa,
atribuindo o fato a auséncia do efeito protetor dos estrégenos apds a mesma e também a maior

incidéncia de diabetes em mulheres nessa faixa etaria. (F.H.A. MAFFEI, 1987, p328)

Hiperlipidemia:

Ha estudos que sugerem que quanto mais elevado os niveis de lipoproteinas, maior a
possibilidades de as mesmas penetrarem na parede arterial, tendo-se demonstrado, por
métodos imunologicos, que a concentragdo de LDL na intima da aorta humana, esta

diretamente relacionada a sua concentracao plasmatica.



Pacientes com niveis altos de colesterol plasmatico, como encontrado na
hiperlipoproteinemia familiar tipo II, desenvolveram aterosclerose e suas complicagdes em

idade mais precoce. (F.H.A. MAFFEI, 1987, p329)

Tabagismo:

Ha muitas evidéncias de que o tabagismo possa ser importante fator aterogénico,
porém o mecanismo pelo qual isso ocorre nao ¢ conhecido. Alguns acreditam que o tabagismo

possa ser um fator acelerador da aterosclerose estabelecida e ndo iniciador.

Embora como fator de risco parega ter menor significado na doenga cerebrovascular,
igual importancia a da hipertensdo e hipercolesterolemia na doenga coronariana, parece
constituir-se o tabagismo no mais importante fator de risco para doenga periférica. Estimou-se
que o risco de desenvolvimento de claudicag@o intermitente em pessoas com mais de 45 anos
e que fumam mais de 15 cigarros por dia ¢ de nove vezes maior que o de ndo-fumantes.
Acredita-se que 90% dos individuos com doenca vascular obstrutiva sejam fumantes e que
70% dos nao-diabéticos e portadores de doengas vasculares periférica estejam relacionados ao

habito de fumar cigarros.

Ja se demonstrou que individuos normais e arteriopatas, apresentam diminui¢do
significante do fluxo sanguineo cutaneo e aumento da resisténcia vascular durante o ato de

fumar cigarros.

O tabaco contém varias substancias capazes de provocar lesdo direta ou indireta do
sistema vascular, tendo sido descritas alteracdes como hiperlipoproteinemia, redugdo de O,
para os tecidos, perda da integridade da parede arterial, aumento da freqiiéncia cardiaca,
hipertensdo arterial, aumento da adesividade e agregacdo plaquetarias, alteracdes de

coagulagdo e alteracdo na resposta imunitaria. (F.H.A. MAFFEIL 1987, p329)



Hipertensao Arterial:

A hipertensdo arterial considerada importante fator de risco coronariano, induz

alteracdes no endotélio, facilitando a penetracao de lipides sanguineos na parede arterial.

A pressao sistolica parece ter maior efeito sobre o segmento proximal do que o distal,

acelerando a progressao das lesoes aterosclerdtica. (F.H.A. MAFFEIL 1987, p330)

Diabetes Mellitus:

Nao esté suficientemente claro, se constitui por si s6 um fator de risco ou se seu efeito
esta relacionado a hiperlipoproteinemia que se associa freqiientemente. H4 muitas evidéncias
de que os diabetes mellitus aumentam a incidéncia e a gravidade da aterosclerose periférica,
além de antecipar o aparecimento da mesma. A doenca vascular costuma ser mais extensa e
de progressao mais rapida em diabéticos, porém, a exata natureza dessa relacdo ainda ndo esta
inteiramente explicada. A freqliéncia de aterosclerose periférica foi 11 vezes maior em
diabéticos em relagdo ao controle, e desenvolveu-se 10 anos antes nos diabéticos quando
comparados aos ndo-diabéticos. A idade do paciente e a duragdo do diabetes parecem ser
fatores importantes na evolucdo da arteriopatia periférica. A dura¢do da doenga parece ser
mais importante para as lesdes dos vasos distais do que para os proximais. (F.H.A.

MAFFEL 1987, p330)

Fibrinogénio:

Niveis plasmaticos elevados de fibrinogénio t€ém sido associados a Aterosclerose
Obliterante Periférica (AOP) em alguns estudos, enquanto em outros a hiperfibrinogenemia
tem sido mostrada estar associada com aumento da viscosidade sanguinea, predispondo a

AOP e a claudicacdo intermitente mais grave . (F. H. A. MAFFEI, 1987, p. 330)



Coexisténcia de fatores de risco:

A coexisténcia de fatores de risco aumenta o risco de AOP, principalmente o
tabagismo, quando combinado a outros fatores. Quando tabagismo, diabetes e hipertensao
arterial sdo coexistentes, o risco relativo aumenta de 2,3 a 3,3 e 6,3 vezes, conforme ocorram

um, dois ou trés fatores combinados. (F. H. A. MAFFEI, 1987, p. 330)

Fatores Protetores:

A auséncia de fator de risco € positiva em termos de protecao contra a AOP. Parece
que o habito regular de atividade fisica e a ingestdo moderada de alcool protegeriam contra o
desenvolvimento de claudicacdao intermitente. O etanol, em pequena quantidade, provoca o
aumento dos niveis de HDL - colesterol, que pode ser fator de protecdo contra a AOP. (F. H.

A. MAFFE]I, 1987, p. 330)

Fatores Genéticos:

Embora uma histéria familiar positiva esteja associada a doenga aterosclerose
coronariana e a cerebrovascular, ndo foi demonstrado ser este dado fator de risco significativo

para a AOP. (F. H. A. MAFFEI, 1987, p. 330)

PATOLOGIA

A aterosclerose tem inicio insidioso e a presenca de uma ou mais placas ateromatosas
em determinado ponto de uma artéria provocando estreitamento discreto de sua luz traduz-se
clinicamente pelo aparecimento de sintomatologia, nem sempre caracteristica., como
parestesias relacionadas com determinadas posturas ou a exercicios intensos. Nessa fase, o
exame fisico ¢ normal. Com a evolugdo da doenga e na medida em que aumenta o volume da
placa ateromatosa e, portanto, os efeitos da estenose, comegam a surgir alteragdes de
coloragdo, temperatura e, eventualmente, fendmenos vasomotores. O exame clinico ainda se

mostra aparentemente normal. Com a evolu¢do do processo ateromatoso, a luz arterial vai



progressivamente se reduzindo até atingir um ponto critico em que o fluxo sanguineo ¢
suficiente para manter os tecidos em estado eutréfico na situacdo de repouso, mas que ao
exercicio se mostra insuficiente dando origem a claudicacdo intermitente, patognomdnica da

isquemia muscular.

Em pacientes com AOP, mesmo assintomaticos, pode ocorrer um chamado “acidente
de placa”, como rotura, descolamento ou ulceracio da mesma, levando a trombose com
obstrug¢do ou embolizacdo distal de fragmento do trombo ou da propria placa, desencadeando

um quadro de obstrucao arterial aguda.

As principais artérias envolvidas pela aterosclerose periféricas sdo: aorta abdominal,
iliacas e femorais. As artérias dos membros superiores sdo muito menos acometidas, e,
embora ocorra com certa freqiiéncia a lesdo da subcldvia em seu ter¢co proximal. Nos
individuos idosos e em diabéticos, as lesdes principais podem ocorrer nas artérias das pernas e

podem representar a combinacao de aterosclerose e arteriosclerose da média.

A lesdo fundamental da aterosclerose ¢ a chamada “placa aterosclerdtica”, limitada,

isolada ou confluente, variando sua morfologia na dependéncia do grau de evolugao.

Histologicamente, as placas se caracterizam por:
o proliferacdo de células musculares lisas,
° acumulo de tecido conjuntivo, fibras e matriz, e

. deposi¢ao de lipideos.

A propor¢do desses elementos ¢ variavel de placa para placa. Tipicamente, as
placas sdo compostas de uma parte superficial — capa fibrosa, de coldgeno, com um
nimero variavel de células musculares lisas e uma parte central, profunda, composta de
uma massa desorganizada de material lipidico, colesterol, ésteres de colesterol, resto

celular, fibrina e outra proteina plastica em quantidade variaveis.



Os ateromas tipicos contém lipides em abundancia, porém, muitas placas sdo
compostas principalmente por células musculares lisas e tecido fibroso. Células
inflamatorias, predominantemente macréfagos, estdo presentes, as vezes. Vascularizacao
das margens da lesdo pode ocorrer. Na aterosclerose avancada, progressiva fibrose pode

converter a gordura do ateroma em cicatriz fibrosa. (F.H.A. MAFFEI, 1987, p324)

Em sua progressao os ateromas aumentam de tamanho, fazem sali€éncia para a luz,
sofrem varias alteragdes dando origem as chamadas “lesdo complicadas”. Essas mostram

uma ou mais das seguintes complicagoes. (F.H.A. MAFFEI, 1987, p324)

1. Hemorragia. A sua ocorréncia no interior do ateroma pode ocasionar subita
protrusdo da placa para a luz do vaso. Pode ocorrer a partir da rotura do endotélio que

envolve a placa ou de delgado capilares que vascularizam a placa.

2. Fraturas ou fissuras. Podem aparecer propiciando o desprendimento de material

ateromatoso.

3. Ulceracao. A presenga de ulceragdes na superficie de uma placa ateromatosa
predispde a formagdo de agregados plaquetarios e trombos nesses locais, que podem se

desprender e ocasionar oclusdes arteriais embolicas.

4. Trombose. Importante complicacao que pode ter origem apos hemorragias no

ateroma, em lesdo fissurada ou mais freqiientemente em lesao ulceradas.

5. Calcificag@o. Os ateromas avangados freqiientemente sofrem calcificagdo em
grau variavel e de distribui¢do irregular, podendo as artérias se transformar em tubos

rigidos.

6. Aneurisma. A aterosclerose ¢ basicamente um distirbio que afeta a intima,
porém, a medida que cresce provoca lesdo de camada média subjacente, enfraquecendo-a

e predispondo a formagao de aneurisma.



PATOGENIA

Um certo nimero de variaveis hemodinamicas tem sido invocado como participando
na formacdo e localizagdo seletiva das placas, as quais incluem as forcas de cisalhamento, a
separacao do fluxo e estase, as oscilacdes do fluxo, a turbuléncia e a hipertensao arteriais, que
no seu conjunto atuam como fatores predisponentes da doenca aterosclerotica, a que se
associam posteriormente as acoes derivadas das circunstancias etioldgicas ou fatores de risco.

(A. DINIS DA GAMA, 2002, p. 125)

FATORES PREDISPONENTES

1- Forcas de cisalhamento

Dignam-se por forgas de cisalhamento as forcas marginais de arrastamento produzidas
pela coluna sangiiinea de encontro a superficie endotelial. A sua magnitude ¢ diretamente
proporcional ao fluxo sanguineo e viscosidade e inversamente proporcional ao cubo do raio.
Dessa forma, uma pequena alteragdo no raio de um vaso tera um grande reflexo na tensdo de

cisalhamento da parede arterial.

As forgas de cisalhamento elevadas ndo parecem ser um fator promotor de placas de
ateroma, ao contrario do que anteriormente se supunha, e regides caracterizadas por elevadas

forcas de cisalhamento parecem ser poupadas a formacao de placas de ateroma.

Existe atualmente evidencia de que as placas se localizam preferencialmente em zonas
de baixa tesdo de cisalhamento, um fato comprovado em estudos quantitativos efetuados ao
nivel da bifurcagdo adrtica humana. As baixas for¢as de cisalhamento podem retardar o
transporte de substincias aterogénicas depositadas na parede arterial, resultando numa
acumula¢do focal de lipideos. Além disso, podem interferir com o turnover de substancias

esséncias para a manutengdo do metabolismo das multiplas fungdes do endotélio vascular.



1.Separacao de fluxo e estase

Em dareas especialmente susceptiveis, como a bifurcagdo carotidea, a velocidade do
fluxo ¢ reduzida pela separa¢do da onda sangiiinea, ocasionando ma reduc¢do da velocidade do
fluxo e particulas, aumentando o designado “tempo de residéncia local”. A parede vascular
fica dessa forma exposta mais tempo a agdo de particulas aterogénicas. As interagdes
dependentes desse tempo de reagdo entre particulas e parede arterial favorecem a formagao de
placas ateromatosas. Somando-se a esse fato, elementos celulares transportados pelo sangue
que desempenham um papel na aterogénese tem probabilidades aumentadas de deposigao,
adesao ou diapedese. A separagdo do fluxo tem demonstrado, in vitro, favorecer a deposicao
de plaquetas na parede arterial, o que igualmente facilita a formag¢do de placas e suas

complicagoes.

2.0scilac¢ao de fluxo.

A velocidade da corrente sangiiinea varia notavelmente no decurso do ciclo cardiaco,
resultando em alteragdes das forcas de cisalhamento sobre a parede arterial, o que ¢
caracteristica da interface sangue-artéria. As variagdes na dire¢do das forcas de cisalhamento
associadas a pulsatilidade do fluxo podem aumentar a permeabilidade endotelial através de
efeitos mecanicos nas jungdes celulares, enquanto que as forcas de cisalhamento
unidirecionais sdo inodcuas e podem mesmo favorecer a integridade endotelial. As células
endoteliais estdo normalmente orientadas na direcdo do fluxo, sobrepondo suas bordas.
Mudangas ciclicas nas relagdes entre a dire¢do das forcas de cisalhamento e a orientagdo das
relacdes e sobreposicdes celulares podem perturbar o normal ingresso e libertacdo de

particulas através das jungdes celulares, perturbando dessa forma a permeabilidade endotelial.

3. Turbuléncia

A turbuléncia ¢ definida como uma desorganizagdo aleatéria do fluxo e raramente
ocorre na arvore arterial normal. O fluxo turbulento tem episodicamente sido implicado na

patogénese da placa ateromatosa.



A turbuléncia pode, contudo, desenvolver-se em associacdo com estenoses e
irregularidades da superficie arterial causadas por placas aterosclerdticas, mas localiza-se
distalmente em relagdo a lesdo e nao nela propria. Por isso, a turbuléncia por si propria nao
tem sido considerada como um fator comprovado de aterogénese, embora possa desempenhar

um papel importante na disrup¢ao ou trombose da placa aterosclerdtica.

4. Hipertensao

A hipertensao arterial isolada ndo € capaz de induzir a aterosclerose em animais de
experiéncia, mas, na presenca de hiperlipidemia, a hipertensdo facilita a formagao de placas
ateromatosas. Todavia, a hipertensdo impede a regressao da placa quando os niveis de
colesterol sérico sdo reduzidos. A hipertensdo tem, para além disso, demonstrado promover a
progressao da placa, a despeito da redug¢dao da hipercolesterolemia, e esta observagao sugere
que existem outros fatores para além da pressdo arterial que desempenham papel primordial

na patogénese da placa e nas complicagdes que freqiientemente a acompanham.

O PAPEL DA TROMBOSE

As placas ateroscleroticas podem fazer saliéncia na luz das artérias de médio calibre,
promovendo estenose e suas conseqiiéncias. A trombose, entretanto, ¢ outro fator agravante
para a progressdo das lesdes. Placas vulneraveis podem desenvolver fissuras; placas moles
repletas de lipides podem romper-se. Uma vez o endotélio seja rompido, ha exposi¢do ao
sangue do tecido conjuntivo subendotelial, as plaquetas aderem-se e ocorre trombose. O
trombo pode ser superficial e acaba sendo organizado e incorporado a intima, que se vai
espessando. Os trombos, contudo, com freqiiéncia crescem rapidamente e ocluem a luz

arterial, causando infartos.

As placas sdo vascularizadas, e a hemorragia de seus vasos pode, também, levar a um
subito aumento de seu tamanho, favorecendo trombose secundéaria e oclusdo. (F.H.A.

MAFFEI, 1987, p330)



Disfunc¢io endotelial e inicio da doenca

A aterosclerose ¢ considerada por via desse fato uma “resposta” altamente
caracteristica e especifica de determinadas artérias a um processo de lesdo ou injuria

endotelial repetida. (A. DINIS DA GAMA, 2002, p. 126)

Os inumeros fatores de risco, ao atuarem sobre o endotélio vascular, aumentam a sua
permeabilidade, bem como incrementam a capacidade de aderéncia de leucécitos e plaquetas
a superficie endotelial. Por sua vez, o endotélio reduz a produgdo de substicias
anticoagulantes, mas aumenta a secrecao de produtos pro-coagulantes, bem como de
moléculas vasoativas, citocinas e fatores de crescimento. A associacdo dessas perturbagdes
iniciais origina um “estado inflamatério” da parede vascular, que desempenham um papel
fundamental na evolugdo subseqiiente do processo aterosclerdtico: os mondcitos / macrofagos

e os linfocitos T.

Se esse estado inflamatorio ndo ¢ efetivamente neutralizado, a resposta inflamatoria
persiste e passa a estimular a migra¢do e proliferacdo de células musculares lisas, que se
misturam no foco de lesdo, formando o que se designa por “lesdo intermédia”. O
prosseguimento desse estado inflamatorio produz espessamento da parede arterial, o qual,
numa primeira fase, pode ser compensado pela dilatagdo lenta e gradual da artéria, com o
objetivo de manter inalterado o lume arterial, fendmeno designado por “remodelagdo”. E
importante salientar que, entre as células envolvidas neste processo, os granuldcitos ndo
participam, regra geral, em qualquer das fases da aterogénese. Pelo contrério, a resposta ¢
mediada pela presenga constante de mondcitos/macrofagos e subtipos especificos de

linfécitos T, em qualquer estagio da doenca.

A persisténcia da inflamacdo em zonas circunscritas da parede arterial atrai mais
macréfagos e linfocitos, provenientes do sangue circulante, que se multiplicam localmente. A
ativacdo destas células resulta na libertagcdo de enzimas hidroliticas, citocinas e fatores de
crescimento, que produzem lesdes que podem chegar mesmo a necrose focal. Dessa forma,
ciclos repetidos de acumulagdo de células mononucleares, migragdo e proliferacao de células

musculares lisas provenientes da média e formacdo e adigdo de tecido fibroso levam ao



progressivo alargamento e reestruturacdo das lesdes, as quais em determinado momento ficam
cobertas por uma fina capsula fibrosa, que encerra um nucleo central de tecidos necrosados e
lipideos — a designa “lesdo avangada ou complicada”. Em determinado momento, o
mecanismo de compensacao por dilatagdo atinge os seus limites, as lesdes comegam a fazer
proeminéncia sobre o lume arterial, o débito sangiiineo ¢ reduzido e comegam a surgir as

primeiras manifestacdes clinicas da doenca.

As lipoproteinas de baixa densidade (LDP) tém, nas fases primordiais do processo
aterogénico, um envolvimento muito particular. As suas particulas, que aderem facilmente a
superficie endotelial, sdo objeto de progressiva oxidagdo e depois captadas pelos macrofagos,
que tém receptores de superficie especificos para estes lipideos. A sua presenca no citoplasma
induz a formagdo de peroxidases lipidicas e facilita a acumulagdo de ésteres do colesterol
resultando na formacdo das células espumosas ou esponjosas, que se depositam no espago

subendotelial.

Progressao

A progressdo das lesdes aterosclerodticas traduz-se geralmente por aumento crescente
do volume da placa, que resulta num estreitamento do lume arterial e obstrugdo ao fluxo

sangiiineo.

O ritmo de progressao pode ser rapido ou lento, continuo ou episodico, e pode variar
ainda em fungdo de outros fatores como o seu proprio estagio de desenvolvimento,
composi¢cdo e predominio de determinadas populacdes celulares na lesdo. Algumas dessas
circunstancias podem ser influenciadas pela a¢do dos fatores de risco, enquanto que outras
dependem da hemodindmica e das repercussdes que o crescimento da lesdo impde & normal

fisiologia do fluxo sangiiineo.

Ao nivel da parede arterial, a progressdo das lesdes estd dependente da migracdo,
proliferagdo e diferenciacao dos diferentes grupos celulares envolvidos, mas depende também
da acumulacdo focal de lipideos, intra e extracelulares, bem como da matriz extracelular e

ainda da degenerescéncia e necrose celular.



A formacdo de uma capsula fibrosa a superficie da lesdo, mais ou menos espessa, a
sequiestracdo de restos celulares degenerados e necrosados e a manutencdo de um lumem
arterial regular e concéntrico, bem como a dilatacdo da artéria, sdo expressdes de uma
“resposta” compensatoria que visa, em ultima instancia, a limitacdo e controle da lesdo e das

suas conseqiiéncias.

Todavia, a longo termo, esses processos reativos podem vir a revelar-se inadequados,
embora possam retardar a progressdo ou mesmo suster o desenvolvimento do processo

aterogénico.

O fenomeno biologico que regula o desenvolvimento da placa, sua diferenciagao e
contestacdo e os seus mecanismos intimos deve ser tomado em consideracdo com vista a
compreender a razdo pela qual certas placas progridem desfavoravelmente, com a formagao
de estenoses, ulceracdes ou tromboses, enquanto outras evoluem naturalmente sem quaisquer
complicacdes. E muito provavel que diferentes ritmos de proliferacio celular, deposicdo de
lipideos, formacao de capsula fibrosa, necrose, calcificagdo e inflamac¢ao possam variar com o
tempo ou mesmo com a localiza¢do da placa, num mesmo individuo e no decurso do mesmo

periodo de tempo. (A. DINIS DA GAMA, 2002, p. 129)

LOCALIZACOES COMUNS

Cardtidas
Coronarias

Aorta abdominal
Artérias Femorais

Artérias femorais

As artérias dos membros inferiores sdo freqlientemente atingidas por lesdes
ateroscleroticas, enquanto que vasos de idéntico calibre do membro superior sdo geralmente

poupados. (A. DINIS DA GAMA, 2002, p. 129)



Além de suportarem diferentes pressdes hidrostatica, as artérias dos membros
inferiores sdo sujeitas a acentuadas variagdes de fluxo dependentes da atividade fisica da
marcha. Tal como sucede com a aorta, a vida sedentaria tende a favorecer os baixos fluxos e
um incremento na deposi¢do de material aterogénico, potenciado pelo efeito nocivo do
consumo de tabaco ou pela ocorréncia de diabetes. A forma como esses fatores e as condigdes

hemodinamicas especiais atuam de modo prevalente ao nivel da circulagdo dos membros

inferiores estd ainda por ser esclarecido. (A. DINIS DA GAMA, 2002, p. 129)

A artéria femoral superficial ¢ a mais vulneravel das artérias do membro inferior e a
femural profunda tende geralmente a ser poupada. As placas aterosclerdticas na femoral
superficial, contrariamente ao habitual, ndo ocorrem proximas das bifurcacdes mais antes ao
nivel do hiato dos adutores, na sua transi¢do para a artéria poplitea (canal de Hunter), num
segmento em que a artéria ¢ praticamente destituida de colaterais, o que levou alguns autores
a invocarem um mecanismo de compressdo extrinseca favorecedor da formagdo e

desenvolvimento das lesdes. (A. DINIS DA GAMA, 2002, p. 129)

QUADRO CLINICO

Claudicagao Intermitente

Dor em Repouso

Dor de neuropatia Isquémica

Dor em fase de ulceragdo e gangrena
Dor de atrofia por desuso

Fraqueza muscular e rigidez articular
Distarbios sensitivos

Sensibilidade ao frio

Impoténcia sexual

Exame Vascular

Tempo de enchimento venoso
Alteragoes troficas

Edema

Alteragdes de temperatura

Pulsos. A diminui¢ao ou auséncia de pulsos



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA :

O fibrinogénio ¢ essencial para a formagdo da fibrina sob influéncia da trombina na
formagdo do trombo, coagulacdo plasmatica e agregagdo plaquetaria.(MANNUCCI, 1995
apud DOWEIK, 2003)

O fibrinogénio pode ser considerado a molécula-chave na cascata da inflamagdo e
coagulagdo, e, supostamente, estd envolvida na patogénese da aterosclerose e na ocorréncia de

complicagdes aterotromboticas.(ERNST, 1993; LEE, 1998 apud DOWEIK, 2003)

O fibrinogénio ¢ um fator de risco para o desenvolvimento de doenca arterial

obstrutiva periférica e pode estar associado ao aumento do risco de morte em curto

prazo.(MURABITO, 2002; ACEVEDO, 2002 apud DOWEIK, 2003)

Doweik (2003), estudou 486 pacientes com doenca arterial obstrutiva periférica e co-
morbidades cardiovasculares, onde foi realizada a dosagem de fibrinogénio do inicio do
estudo e acompanhado, na média, por 7 anos. Avaliou o impacto prognostico dos niveis de
fibrinogénio na mortalidade em pacientes com fatores de risco e com doenga arterial
obstrutiva periférica. Concluiu que niveis elevados de fibrinogénio em pacientes de alto risco
com doenga arterial obstrutiva periférica indicam pior prognostico para eventos

aterotromboticos, particularmente, complicagdes cardiovasculares fatais.

Hé diferenca dos niveis de fibrinogénio entre pacientes angina pectoris estavel e
instavel, pacientes controles (sadios) e pacientes com coronariopatias. Os valores estam
elevados em pacientes com angina instdvel, diminuidos em pacientes controles e niveis
intermediarios em pacientes com angina estavel e ndo coronariopatas. (KRUSKAL, 1987 apud

KOENIG, 2002)

Os niveis plasmaticos de fibrinogénio aumentam a velocidade de agregacdo

plaquetaria.(SCHENEIDER, 1999 apud KOENIG, 2002)



Os niveis elevados de fibrinogénio formam trombos grandes e consistentes com
diminuicdo da deformidade do coagulo e tornando-os menos suscetiveis a fibrindlise

endogena.(FATAH, 1992; SCRUTTON, 1994 apud KOENIG, 2002)

A mudanga no estilo de vida, como parar de fumar, perda de peso e pratica regular de

exercicios fisicos, diminuem os niveis de fibrinogénio. (IMHOF, 2001 apud KOENIG, 2002)

Os microtrombos formados por plaquetas t€m alta atividade pro-coagulante, e sua

formacao estd intimamente relacionada com doencas tromboticas.(KELTON, 1992; LEE,

1993 apud GAWAZ, 1996)

A agregacao plaquetaria induzida por ADP nos pacientes diabéticos estd

elevada.(PEREZ, 1985)

A agregacdo plaquetaria, realizada com trés agregantes (ADP, adrenalina e colageno),
encontra-se elevada nos pacientes diabéticos tanto com lesdes isquémicas quanto

neuroinfecciosas e em pacientes sem lesdes troficas. (PEREZ, 1985)

A alta concentracdo de fibrinogénio na superficie e no interior das placas
aterosclerdticas foi correlacionada com o aumento da viscosidade sangiiinea, ativacdo da
agregacdo plaquetaria e formacdo local de trombos.(SMITH, 1990; BINI, 1989 apud
PHILIPP, 1997)

A diminuicao da adesao plaquetéria ao subendotélio vascular em pacientes portadores
de deficiéncia do fator de von Willebrand, diminuem a incidéncia de placas ateromatosas na

aorta. (BADIMON, 1987 apud PHILIPP, 1997)

Os sintomas clinicos da doenga arterial obstrutiva periférica tem progressdo lenta em
contraste com a obstrucao das doencas coronarianas. Sendo que a obstrugdo aterosclerdtica
dos membros inferiores evolui por longos periodos de forma assintomatica, podendo ser

avaliada através do indice tornozelo-braco, onde valores inferiores a 0,9 indicam doenga



arterial obstrutiva periférica. Sendo que quanto menor o indice tornozelo-brago, mais graves

s30 as manifestagoes da doenca.(BERNSTEIN, 1982; FOWKES, 1992 apud PHILIPP, 1997)

O fibrinogénio ¢ um importante fator de risco para doenga arterial obstrutiva dos
membros inferiores. A elevagdo dos niveis de fibrinogénio, mesmo dentro da faixa da
normalidade, aumenta o risco de doenga obstrutiva periférica, independente de historia prévia

de doenca cardiovascular ou acidente vascular encefalico. (PHILIPP, 1997)

Os niveis plasmaticos de fibrinogénio estdo consideravelmente aumentados nos
pacientes com doenca obstrutiva arterial periférica. (DORMANDY, 1973; HUGHSON, 1978;
LEE, 1993; STUART, 1981 apud PEDRINELLI,1999; LOWE, 1993)

Quanto maior a concentracdo de fibrinogénio, pior a extensdo da doenca vascular

determinada por angiografia. (LASSILA, 1993 apud PEDRINELLI, 1999)

A elevagdo na concentracdo de fibrinogénio tem implicagdes progndsticas em

individuos previamente saudaveis e que subseqiientemente evoluiram para doenga vascular

periférica.(KANNEL, 1992 apud PEDRINELLI, 1999)

Pacientes com doenca arterial obstrutiva periférica clinicamente evidente
demonstraram uma relagdo préxima entre os niveis basais elevados de fibrinogénio e a
progressdo de doenga arterial periférica (FOWKES, 1993 apud PEDRINELLIL1999), da
oclusdo apds bypass femoropopliteo (WISEMAM, 1989 apud PEDRINELLI,1999), e da
mortalidade tanto por eventos cardiovasculares, quanto outros eventos. (BARNEJEE, 1992;

FOWKES, 1993; VIOLI, 1996 apud PEDRINELLI,1999)

O papel do fibrinogénio como fator de risco para uma evolucdo desfavoravel da
doenca obstrutiva arterial periférica parece estar estabelecida. (ERNST, 1993 apud
PEDRINELLI,1999)

Nao existem informagdes sobre o fibrinogénio como fator prognostico naqueles

pacientes quem tenham a doenca e que progrediram para isquemia crOnica critica dos



membros (DORMANDY, 1991; SECOND EUROPEAN CONCENSUS ON CHRONIC
CRITICAL LEG ISCHAEMIA, 1991, p.1-26 apud PEDRINELLI1999), uma condicao
clinica caracterizada pela elevacao no risco de vida. (WOLFE, 1986; THE 1.C.A.I. GROUP,
1996 apud PEDRINELLI, 1999)

Pedrinellii (1999), fez um estudo coorte prospectivo, que objetiva verificar o valor
preditivo do fibrinogénio plasmatico em pacientes com isquemia cronica critica dos membros,
uma condi¢do que € associada com alto risco de vida, que ¢ desconhecida, sendo que 45
pacientes faleceram (71% por eventos cardiovasculares) durante o estudo, estando os niveis
basais de fibrinogénio aumentados nos pacientes que morreram, no inicio do estudo
(primeiros 6 meses).O fibrinogénio predispds a morte em arteriopatas idosos, isquemia
cronica dos membros, particularmente aqueles que morreram nos primeiros meses seguidos a

isquemia cronica.

Doutremepuich (1998), propde a avaliar os efeitos da administragdo de fibrinogénio
em diferentes dosagens na formagdo do trombo. Para investigar esses efeitos foi usado um
modelo experimental de indugcdo de tromboembolismo na microcirculacdo de ratos. Os
resultados mostraram que a administracdo de fibrinogénio aumenta o nimero de émbolos
formados, a duracdo da embolizagdo, a amplitude, e a velocidade de agregacdo plaquetaria
induzida por ADP. Foi observada a correlagdo entre a percentagem de fibrinogénio

aumentado no plasma e o aumento no risco de tromboembolismo em animais experimentais.

O aumento da viscosidade sanguinea e plasmatica, do hematdcrito, do fibrinogénio, da
ativacao da coagulacdo e dos leucoécitos, tem sido relatado em pacientes com claudicagao
intermitente, entretanto, ainda ndo foram realizados estudos epidemiologicos dessas
associagdes com pacientes sintomaticos e assintomaticos para doenga arterial periférica.

(LOWE, 1993)

A viscosidade do sangue e o fibrinogénio foram independentemente associados com
o estreitamente das pressdes arteriais periféricas (indice tornozelo/braco); e foi encontrada
uma relagdo entre o fibrinogénio e o tabagismo em associagdo com o indice tornozelo/brago.
A viscosidade plasmatica foi associada com a claudicagdo intermitente na presenca de um

ganho no estreitamento arterial. (LOWE, 1993)



A diminuicdo da agregacdo plaquetaria ¢ um fator hemostatico preditivo de eventos

tromboembolicos em pacientes com doenga obstrutiva arterial periférica. (KOMAROV, 2002)

Fusegawa (2000), compara as diferencas na agregagdo plaquetaria entre 90 homens
fumantes e previamente saudaveis depois de 10 horas de abstinéncia e 141 homens ndo
fumantes previamente saudaveis com a mesma faixa etaria. Os fumantes mostraram uma
relacdo entre idade e 1-uM epinefrina, induzindo maior agregag¢do plaquetaria. 1-uM ADP
induziu uma maior ¢ mediana agregagdo plaquetaria. Os fumantes mostraram ainda uma
correlagdo entre a concentracdo de fibrinogénio plasmatico e uma menor agregacao
espontanea. Por outro lado, os ndo fumantes mostraram uma correlagdo significativa entra a
idade e uma menor agregacdo espontanea, e entre o fibrinogénio e 1- ou 5- uM epinefrina,
induzindo maior agrega¢do; e¢ 1-uM ADP também induzindo maior agregacdo. Esses
resultados confirmaram que a agregacdo plaquetaria em fumantes estd acentuada, e
imaginamos que a sensibilidade das plaquetas para a epinefrina ou ADP estard aumentada

com o tempo.



3. MATERIAL E METODO :

Populacio de estudo (grupos)

O protocolo do presente estudo segue as diretrizes € normas de pesquisa em seres
humanos da Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Satide (CNS). Foi realizado um
estudo individual, observacional, transversal e analitico, onde o teste de agregacao plaquetaria
e a dosagem de fibrinogénio foram dosados através da coleta do sangue venoso periférico,
sendo realizado nas enfermarias de Clinica Médica, Clinica Cirargica e no ambulatorio de
Cirurgia Vascular da Fundagao Santa Casa de Misericordia do Para (FSCMPa), na cidade de

Belém. Os pacientes foram divididos em 2 grupos, além do grupo controle:

Grupo A — Foram selecionados aleatoriamente 08 pacientes do sexo masculino ou feminino
com idade entre 50 e 70 anos portadores de doencga arterial obstrutiva cronica dos membros

inferiores nas fases evolutiva de claudicacao intermitente, dor em repouso e/ou lesao trofica.

Grupo B - Foram selecionados aleatoriamente 10 pacientes do sexo masculino ou feminino
com idade entre 50 e 70 anos portadores de fatores de risco para doenga arterial obstrutiva

cronica dos membros inferiores.

Grupo C - Foram selecionados aleatoriamente 10 pacientes do sexo masculino e/ou feminino

do grupo controle com idade entre 50 e 70 anos.

Numero de Amostras

Foram estudados 28 pacientes provenientes das enfermarias de clinica médica, clinica
cirurgica e ambulatorio de cirurgia vascular da Fundacdo Santa Casa de Misericordia do

Para/UFPA.

Processo de Selecdo

Participaram do estudo homens e mulheres selecionados aleatoriamente, respeitando os

critérios de inclusdo e exclusao.



Critérios de Inclusdo

-Pacientes do sexo masculino ou feminino, com idade entre 50 e 70 anos, portadores de
doenca arterial obstrutiva cronica dos membros inferiores na fase evolutiva de Claudicagdo

intermitente, dor em repouso e/ou lesdes troficas (Grupo A).

-Pacientes do sexo masculino ou feminino, com idade entre 50 e 70 anos, portadores de

fatores de risco para doenga arterial obstrutiva cronica dos membros inferiores (Grupo B).

-Pacientes do sexo masculino ou feminino, com idade entre 50 ¢ 70 anos, ndo sendo

portadores de fatores de risco para doencga arterial obstrutiva cronica dos membros inferiores

(Grupo C).

Fatores de Riscos

-Foram considerados fatores de risco pacientes portadores de Diabetes Mellitus, Hipertensao
Arterial Sistémica, Dislipidemia e tabagismo ou tabagista que cessou o uso ha menos de 5

anos.

Critérios de Exclusio

- Uso regular de medicamentos antiagregantes plaquetarios, drogas hemorreoldgicas, estatinas

e fibratos.

- Portadores de Neoplasias Malignas.

- Portadores de hepatopatias

Procedimentos

1 Etapa : Identificagdo dos pacientes de acordo com os grupos estudados, nos enfermarias de
clinica médica, clinica cirurgica e no ambulatério de cirurgia vascular da Fundac¢do Santa

Casa de Misericordia do Para.

2 Etapa: Foi realizado interrogatorio e exame fisico nos pacientes, de todos os grupos, de

acordo com o formulario padronizado, anexo A.



3 Etapa : Coleta das amostras de sangue no brago e na perna de acordo com os grupos do

estudo.

4 Etapa : Dosagem dos niveis séricos de fibrinogénio e atividade plaquetaria nos grupos

estudados

Metodologia de dosagem

Agregacdo Plaquetaria

Este analito ¢ realizado pelo método espectrofotométrico com registro das alteragdes na
densidade Optica de uma suspensdo de plaquetas mantida sob condigdes constantes de
temperatura e agitacdo apos adicdo dos agregantes plaquetarios: ADP, adrenalina,colageno,

acido araquidonico e/ou ristocetina.

Amostra aceitavel para a realizagdo deste analito ¢ sangue total coletado com citrato de sodio

3,8% (4,5ml de sangue total para 0,5ml de citrato de s6dio).

Procedimento Técnico

Este analito € realizado no equipamento Agregrometro Net Lab 2020®.

- Preparar o Plasma Rico em Plaqueta (PRP) centrifugando a amostra em 1 minuto a

1000RPM;

- Preparar o Plasma Pobre em Plaqueta (PpP) centrifugando a amostra em 5 minutos a

2500RPM;

- Realizar a calibragdo com plasma pobre:

a. Pipetar 400 pl de PPP na cuveta (sem ima) colocar no canal referente ao PPP

b. Colocar o PPP no canal de leitura e pressionar PPP

c. Apos a leitura retirar a cuveta do canal

- Pipetar 400 pl de PRP com ima e colocar no canal de incubagao.



- Colocar o PRP no canal de leitura, pipetar 20 pl de adrenalina e pressionar imediatamente

PRP e aguardar a leitura.

- Apos a leitura retirar a cuveta do canal e analisar o grafico impresso.

Fibrinogénio

Este analito ¢ baseado em um método descrito por Clauss. Ao adicionar trombina a uma
amostra de plasma, o fibrinogénio ¢ convertido em fibrina, por a¢do enzimatica. A fibrina, por
sua vez, sofre polimerizagdo formando uma rede de fibrina. O Fator XIII, ativado pela
trombina, catalisa a formacdo das ligagdes cruzadas estabilizadoras, produzindo um coagulo
visivel. O tempo que transcorre entre a adi¢do da trombina até a formacdo do coagulo ¢é

inversamente proporcional ao nivel de fibrinogénio.

Procedimento Técnico

Este analito ¢ realizado no equipamento Thrombolyzer Compact®.

- Antes de utilizar o reagente de trombina, esperar o reagente alcangar a temperatura ambiente

(20-25 °C).

- Preparar uma dilui¢do a 1:10 para cada uma das amostras de pacientes e de controles a

serem analisadas (0,1 ml da amostra + 0,9 ml de Solu¢ao Tampao Veronal de Owren).

- Adicionar 0,2 ml da amostra diluida a um tubo para amostra apropriado e a seguir aquecer a

37°C durante um periodo minimo de 2 minutos.

- Dispensar em cada tubo 0,1 ml do reagente de trombina sobre o volume de 0,2 ml de plasma

diluido; simultaneamente iniciar a contagem de tempo até a detec¢ao do coagulo.

- Registrar o tempo, com precisdo de um décimo de segundo, necessario para a detec¢dao do

coagulo.

- Interpolar a concentragao de fibrinogénio a partir da curva de calibragao



Anélise Estatistica

As informacgdes coletadas foram inseridas no programa EPI-INFO, versdo 6.04 para
analise estatistica dos mesmos.

As tabelas e graficos construidos no Microsoft EXCEL 2000.

Para andlise da significancia foi utilizado o teste Qui-Quadrado (xz), com nivel o =

0,05 (5%, através do software BioEstat 4.0.



4. RESULTADOS :

Os dados dos protocolos e os resultados dos exames laboratoriais apds analise foram
agrupados em topicos: distribuicdo quanto a idade e sexo dos pacientes controle, fator de risco
e doentes; fatores de risco para DAOP, estagio clinico da doenga avancada, dosagem do
fibrinogénio e agregacdo plaquetaria no braco e na perna dos pacientes controle, fator de risco

e doentes.



TABELA 01: Distribuicdo quanto a faixa etaria dos pacientes estudados.

FX ETARIA Controle Fator de Risco Doentes
(em anos) Freq % Freq % Freq %
50a55 5 50,0 4 40,0 0 0,0
56 a 60 3 30,0 1 10,0 0 0,0
61 a 65 2 20,0 4 40,0 2 40,0
66 a 70 0 0,0 1 10,0 3 60,0
TOTAL 10 40,0 10 40,0 5 20,0

A doenga foi mais freqiiente na faixa etaria de 61 a 70 anos, predominando no sexo

masculino (75%), sendo trés homens acometidos para cada mulher.

TABELA 02: Distribui¢cdo quanto a presenca de Diabetes Mellitus nos grupos dos fatores de

risco e doentes

Fator de Risco Doentes
DIABETES
Freq % Freq %
SIM 2 20,0 7 87,5
NAO 8 80,0 1 12,5
TOTAL 10 55,6 8 444
*p = 0.00024* (Qui-
Quadrado)

A prevaléncia de pacientes diabéticos entre os doentes (grupo A) foi de 87,5%, sendo o

diabetes mellitus um importante fator de risco para doenga arterial obstrutiva periférica (p =

0,00024). Dentre os pacientes doentes, 37,5% eram hipertensos e 62,5% eram tabagistas.

Entre os pacientes diabéticos, 88,9% apresentaram o fibrinogénio alto na perna, quando

comparados aos ndo diabéticos (p = 0,002).



TABELA 03: Distribuicdo quanto a presenca de Hipertensdo Arterial no grupo de pacientes

com fatores de risco e doentes.

Fator de Risco Doentes
HAS
Freq % Freq %
SIM 4 40,0 3 37,5
NAO 6 60,0 5 62,5
TOTAL 10 55,6 8 444

P =0.0743 (Qui-Quadrado)

Nos pacientes do Grupo A ( doentes) 37,5% eram hipertensos ¢ no Grupo B (Fatores de

risco) 40%, ndo havendo diferenca estatistica.

TABELA 04: Distribuicdo quanto a presenca de Tabagismo nos grupos dos fatores de risco e

doentes
Fator de Risco Doentes
TABAGISMO
Freq % Freq %
SIM 8 80,0 5 62,5
NAO 2 20,0 3 37,5
TOTAL 10 55,6 8 44,4
*p = 0.00089* (Qui-
Quadrado)

Nos pacientes do Grupo A e B houve um percentual elevado de pacientes tabagistas, 62,5% e

80% respectivamente.



TABELA 05: Correlacdo do tempo de tabagismo nos grupos de pacientes fatores de risco e

doentes.

TEMPO QUE Fator de Risco Doentes

FUMOU (em anos) - % Freq %
<=10 0 0,0 1 16,7
11 a20 1 11,1 1 16,7
21a30 4 44 4 1 16,7
31a40 1 11,1 0 0,0
41 a50 3 33,3 3 50,0
TOTAL 9 60,0 6 40,0

Foi evidenciado que nos portadores de DAOP, 66,7% dos pacientes fumaram por mais de 20
anos.

Dentre os doentes (grupo A), 75% possuiam lesdes isquémicas avancadas no momento da
pesquisa, representadas por necrose de dedo e de membros inferiores, € 25% eram portadores

de claudicacao intermitente.

TABELA 06: Afericao da Agregacao Plaquetéria no brago entre os pacientes controle, fatores

de risco e doentes.

Fator de

ADN Brago Controle Risco Doentes
Freq % Freq % Freq %
Hipoagregante 7 70,0 5 62,5 4 50,0
Normoagregante 2 20,0 2 25,0 2 25,0
Hiperagregante 1 10,0 1 12,5 2 25,0
TOTAL 10 38,5 8 30,8 8 30,8

P =0.8990 (Qui-Quadrado)

No grupo A (doentes), 50% eram hipoagregantes no brago, sendo somente 25%

hiperagregantes e dentre os fatores de risco envolvidos na patogénese da doenca destacamos



que 100% dos hiperagregantes doentes eram tabagistas e 50% diabéticos. Nos pacientes que
fazem parte do grupo B (fatores de risco), 12,5% eram hiperagregantes e o fator de risco

envolvido era o tabagismo.

TABELA 07: Aferi¢ao da Agregacdo Plaquetaria na perna entre os pacientes controle, fatores

de risco e doentes.

Fator de Risco Doentes
ADN Perna Controle
Freq % Freq % Freq %
Hipoagregante 4 44,4 5 62,5 6 85,7
Normoagregante 4 44,4 3 37,5 0 0,0
Hiperagregante 1 11,1 0 0,0 1 14,3
TOTAL 9 37,5 8 33,3 7 29,2

p =0.2799 (Qui-Quadrado)

No grupo A, 14,3% sdo hiperagregantes na perna. Todos diabéticos, hipertensos e tabagistas.
Entre os doentes, 85,7% foram hipoagregantes na perna. Dos pacientes hiperagregantes 100%,
incluindo controle, fator de risco e doentes, eram do sexo masculino e 25% dos pacientes

hiperagregantes apresentaram fibrinogénio alto, sendo 100% tabagistas.

Dos pacientes hipoagregantes, 30% possuem fibrinogénio elevado. E 50% dos pacientes

normoagregantes apresentam fibrinogénio acima do nivel de referéncia.



TABELA 08: Dosagem do Fibrinogénio no brago entre os pacientes controle, fatores de risco

e doentes.
. Fator de Doentes
FlBR|BN°GEN|° Controle Risco
(Brago) Freq % Freq % Freq %
Normal 9 90,0 7 77,8 2 25,0
Alto 1 10,0 2 22,2 6 75,0
TOTAL 10 37,0 9 33,3 8 29,6
*p = 0.0101*(Qui-
Quadrado)

TABELA 09: Afericao do Fibrinogénio na perna entre os pacientes controle, fatores de risco e

doentes.
. Fator de

FIBRINOGENIO Controle Risco Doentes
(Perna) Freq % Freq % Freq %
Abaixo 1 11,1 1 10,0 0 0,0
Normal 7 77,8 5 50,0 1 14,3

Alto 1 111 4 40,0 6 85,7

TOTAL 9 34,6 10 38,5 7 26,9

*p = 0.0324* (Qui-

Quadrado)

Dentre os pacientes doentes, 75% possuem o fibrinogénio elevado. Todos os pacientes
doentes com fibrinogénio alto possuem lesdes troficas avancadas representadas por isquemia
dos membros inferiores. Nao houve diferenca estatistica entre a variacdo do fibrinogénio no
membro superior em relacdo ao membro inferior. Nos pacientes do grupo B (fatores de risco)
22% possuem fibrinogénio elevado, sendo que todos eram tabagistas de longa data e 10% do

grupo controle possuem fibrinogénio elevado.



Possui significancia estatistica relatar que o fibrinogénio esta elevado em pacientes portadores
de DAOP, se comparado ao grupo controle e fator de risco. A prevaléncia de fibrinogénio alto

¢ maior em doentes quando comparados com os grupos controle e fator de risco (p = 0,003)

Entre os doentes, 85% possuem fibrinogénio elevado, sendo 100% diabéticos, 50%

hipertensos e 50% tabagistas.

Nos pacientes hipertensos e tabagistas, 50% apresentam fibrinogénio elevado.



5. DISCUSSAO:

KOMAROV (2002), em um estudo que avalia os fatores de risco para doenca
vascular, revelou acometimento de 100% dos que responderam ser fumantes ou ex-fumantes,
47% hipertensos € 9% com diabetes mellitus ou com intolerancia a glicose. A doenca arterial
coronariana foi achada em 42% dos pacientes; 16% tinham sinais clinicos de déficit
neuroldgico ou historia de acidente isquémico cerebral, indicando doenga cerebrovascular. A
maioria dos pacientes estava no estdgio de claudicacdo intermitente ( Estagio IIB,

Classifica¢cdo de Fontaine).

Neste trabalho a doenga arterial obstrutiva cronica dos membros inferiores foi mais
freqiiente na faixa etaria de 61-70 anos, predominando no sexo masculino (75%). No grupo A
( DAOP), 75% apresentavam a doenga na fase de dor em repouso ou lesdo trofica e 25% com
claudicacdo intermitente (Classificacdo de Fontaine IIIIV e II respectivamente). Neste
mesmo Grupo, o diabetes e o tabagismo foram um importante fator de risco para a DAOP (p<

0.05).

Estudos indicam que aumento perceptivel na correlacio da inflamacdo e da
aterosclerose podem produzir informacdes preditivas e prognoésticas de consideravel utilidade
clinica. (LIBBY, 2002 apud DOWEIK, 2003). A aterosclerose pode ser considerada a forma
de inflamagdo cronica resultando na interacdo entre lipoproteinas modificadas, macréfagos
derivados de mondcitos, células T, elementos celulares normais da parede das artérias.
(GLASS, 2001 apud DOWEIK, 2003). Esse processo inflamatério pode finalmente liderar o
desenvolvimento de lesdes complexas ou placas que projetam-se ao limen da artéria. (LUSIS,
2000 apud DOWEIK, 2003). Ruptura da placa e trombose resultam em complicagdes clinicas
como infarto agudo do miocardio (GLASS, 2001 apud DOWEIK, 2003).

O fibrinogénio pode ser considerado a molécula chave na cascata da inflamagdo e
coagulagdo, além de, supostamente, estar envolvida na patogénese da aterosclerose e
ocorréncia de complicagdes aterotromboéticas (ERNEST, 1993; LEE, 1998 apud DOWEIK,
2003). Recentemente, o fibrinogénio foi descrito como fator de risco para o desenvolvimento
de doenca arterial periférica e foi sugerido ser associado com aumento do risco de

mortalidade (MURABITO, 2002; ACEVEDO, 2002 apud DOWEIK, 2003). Todavia, o valor



preditivo do fibrinogénio no acompanhamento a longo prazo de pacientes de alto risco com
doenga arterial periférica ndo foi avaliado até o momento. Pressupde-se que niveis elevados
de fibrinogénio deveriam ser associado com aumento do risco de mortalidade a longo prazo

em pacientes com aterosclerose pré-existente (DOWEIK, 2003).

Sintomas clinicos da doenga arterial obstrutiva periférica resultam da progressiva
obstrucdo dos membros inferiores (BERNSTEIN, 1982 apud PHILIPP, 1997). Em contraste
com a doenga coronariana, a aterosclerose da extremidade inferior progride gradualmente por
longos periodos sem causar sintomas clinicos, podendo ser avaliado ndo invasivamente. O
medida do indice tornozelo-braco (ITB) menor ou igual a 0,9 correlaciona com doenca
evidenciada pelo dupplex scan em mais de 95% de especificidade na detec¢do de angiograma
positivo na doenga arterial obstrutiva periférica. A progressao da diminui¢do do ITB indica

doenga mais agressiva. (BERNSTEIN, 1982; FOWKES, 1992 apud PHILIPP, 1997).

PHILIPP (1977), descreve o fibrinogénio como importante fator de risco independente
para estenose arterial dos membros inferiores. Os dados mostraram que o aumento da
concentracao de fibrinogénio, mesmo dentro da faixa de normalidade, aumenta o risco para
doenga vascular periférica independente de histdria prévia cardiovascular ou cerebrovascular.
Nao foi encontrado nenhum limite do nivel de fibrinogénio que alterasse o indice tornozelo -
brago. Somente um outro estudo com grupos de comparagdo, o Edinburgh Artery Study, foi
examinado o fibrinogénio como fator de risco na doenca arterial periférica. Os investigadores
mostraram que o fibrinogénio e a viscosidade sanguinea foram associados independentemente
com obstrugdo arterial periférica (LOWE, 1993 apud PHILIPP, 1997). No entanto, a analise
nao considerou a doenga vascular periférica desacompanhada de doenca coronariana ou

cerebrovascular (LOWE, 1993; SMITH, 1993 apud PHILIPP, 1997).

PEDRINELLI (1999), demonstrou que os niveis de fibrinogénio plasmatico sdo
preditores independentes, prematuro, nas mortes por eventos cardiovasculares em pacientes
idosos com doenga arterial oclusiva periférica e com isquemia critica de membros, em quem a
estimulagdo do fibrinogénio talvez, esteja relacionada ao processo inflamatorio, conseqiiente a
perfusio do membro dramaticamente prejudicada, podendo ter contribuido para o

desenvolvimento das manifestagdes clinicas. Contudo, novos ensaios, possivelmente usando



inibidores especificos do fibrinogénio, sdo necessarios para confirmar o mecanismo exato

envolvido.

Neste estudo, foram analisados somente pacientes com doenga arterial obstrutiva
periférica, sem associagdo com doenga coronariana ou cerebrovascular. Nos pacientes com
DAOP 75% apresentaram fibrinogénio elevado, sendo 62,5 % em pacientes com dor em
repouso ou com lesdes troficas de extremidades e 12,5% com claudicac¢do intermitente, nao
havendo diferenga estatistica entre a variagdo de fibrinogénio no membro superior em relagao
ao membro inferior. Nos pacientes do Grupo B (fatores de risco) e no Grupo C (controle),
22% e 10% apresentavam fibrinogénio elevado respectivamente. Possui significdncia
estatistica relatar que o fibrinogé€nio estd elevado em pacientes portadores de DAOP, se
comparado ao grupo controle e do fator de risco. A prevaléncia de fibrinogénio elevado ¢

maior em doentes quando comparados com os grupos controle e fator de risco (p=0,003).

No grupo de pacientes com DAOP, 85% apresentaram fibrinogénio elevado, sendo

100% diabéticos, 50% hipertensos e 50% tabagistas.

KOENIG (2002), informa que o fibrinogénio representa um forte ¢ independente fator
de risco para doenga cardiovascular, baseado em numerosos estudos epidemioldgicos e
prospectivos e que dados clinicos indicam que o aumento do fibrinogénio pode representar
um util marcador para melhor estratificacdo de risco de pacientes com angina pectoris. Varias
medidas ndo-farmacoldgicas e medicamentosas disponiveis podem diminuir os niveis de
fibrinogénio consideravelmente. No entanto, mais pesquisas s3ao necessarias para o

entendimento completo da interagdo entre fibrinogénio e aterotrombose.

DOWEIK (2003), relata que niveis elevados de fibrinogénio em pacientes com doenga
arterial periférica indica pior progndstico, particularmente devido a complicagdes
cardiovasculares fatais. Pacientes com hiperfibrinogenemia podem ser submetidos a
monitoragdo cardiovascular rigida, tratamento agressivo de fatores de risco concomitantes e,

potencialmente, abordagem terapéuticas que vise diminuir o fibrinogénio ciruculante.



Varios estudos indicaram que a cascata de coagulagdo sanguinea estd ativada nos
pacientes com arteriosclerose periférica. (HERREN, 1994; LASSILA; 1993; LOWE, 1993;
PANCHENKO, 1995 apud KOMAROV, 2002)

As plaquetas também estdo num aumento do estado de ativagao, como tem sido
claramente demonstrado, produtos liberados da agregacdo plaquetaria como B-
tromboglobulina, fator plaquetario 4 e tromboxano A, que estio aumentados nos pacientes
com doenga arterial obstrutiva periférica. Contudo, permanece incerto se o estado de
hipercoagulabilidade é a causa ou a conseqiiéncia da doenga oclusiva vascular. E provavel
que a maioria das ativagdes da coagulagcdo sanguinea seja secundaria a doenga vascular, que
predispde os individuos a promover o desenvolvimento de arteriosclerose e trombose.

(KOMAROV, 2002)

COELHO (2001), em estudo sobre o comportamento da agregacdo plaquetaria e do
fibrinogénio em pacientes com doengas coronarianas, observaram que a agregacao plaquetaria
se mostrou significativamente elevada no grupo de pacientes com doenga coronariana € com

fatores de risco em comparacdo com o grupo controle.

Neste trabalho, ndo se observou significado estatistico entre os estados de normo,
hipo ou hiperagregacao plaquetaria nos grupos estudados tanto no membro superior como no
inferior. Entretanto, no grupo de pacientes com DAOP, 50% estavam hipoagregantes,
25%hiperagregantes e 25% normoagregantes. Dos pacientes hiperagregantes 100% eram

tabagistas e 50% diabéticos nas amostras de sangue coletadas no brago.

Nas amostras de sangue coletadas na perna, 85,7% dos pacientes com DAOP estavam
hipoagregantes e 14,3% hiperagregantes, sendo que destes, 100% dos doentes do grupo

controle, fator de risco e de doentes eram tabagistas.

A agregacao plaquetaria ¢ fortemente estimulada pelo tabagismo, particularmente em
pacientes com hipertensdo, dislipidemia, e doenga coronariana. (DE PADUA, 1997,

GLEERUP, 1996; MUNDAL, 1998 apud FUSEGAWA, 2000)



O Diabetes mellitus ¢ também fortemente preditiva de eventos tromboticos,
contribuindo diretamente para a aceleracdo da arteriosclerose, disfuncdo endotelial e

subseqiientemente a hipercoagulacao. (KOMAROV, 2002)

Também foi achado uma relacdo entre a agregacdo plaquetaria e os eventos
tromboembolicos. O risco relativo foi significativamente elevado nos pacientes com menor
agregacdo plaquetaria ADP-induzida. Tdo quanto sabemos, este ¢ o primeiro estudo que
demonstrou que a hipoagregagdo plaquetaria estd associada com subseqliente
desenvolvimento de eventos vasculares. E tentador se especular que esta associagio paradoxal
entre hipoagregacdo plaquetdria e trombose poderia ser uma conseqliéncia da ativagdo
plaquetaria na circulagdo resultando de uma diminui¢dao da sua sensibilidade para agonistas
in vitro. Essa sugestdo ¢ confirmada por nossos achados de uma associagdo inversa entre
agregacdo plaquetdria in vitro e concentragdo plasmatica de o- proteinas granulares
plaquetarias. Contudo estes achados tém ainda que se confirmarem por outros estudos.

(KOMAROV, 2002)

Neste estudo, ao contrdrio do que se observa na literatura, verificou-se no grupo de
pacientes com DAOP um estado de hipoagregacdo plaquetéria, achados estes que coincidem
com os experimentos de Komarov(2002). Haveria uma associacdo de hipoagregagado
plaquetaria e desenvolvimento de eventos vasculares, o que poderia estar relacionado com o
grau de isquemia apresentado pelos pacientes, pois neste trabalho 75% dos mesmos estavam
em fase de isquemia de dor em repouso ou com lesdes troficas do membro inferior,
caracterizando isquemia grave. Novos estudos necessitam ser realizados para corroborarem

estas observagoes.

Os resultados deste estudo nos permitem inferir que o fibrinogénio podera ser utilizado
como um fator de risco independente para complicagdes tromboticas em pacientes com

DAOP.



6. CONCLUSAO :

Este trabalho permite as seguintes conclusdes :

1-A doenga arterial obstrutiva cronica dos membros inferiores foi mais freqiiente na faixa
etaria de 61 a 70 anos, predominando no sexo masculino (75%), sendo trés homens

acometidos para cada mulher.

2- Neste trabalho, ndo se observou significado estatistico entre os estados de normo, hipo ou
hiperagregacao plaquetaria nos grupos estudados tanto no membro superior como no inferior.
Entretanto, no grupo de pacientes com DAOP, 50% estavam hipoagregantes,
25%hiperagregantes e 25% normoagregantes. Dos pacientes hiperagregantes 100% eram

tabagistas e 50% diabéticos nas amostras de sangue coletadas no brago.

3-Nas amostras de sangue coletadas na perna, 85,7% dos pacientes com DAOP estavam
hipoagregantes e 14,3% hiperagregantes, sendo que destes, 100% dos doentes do grupo

controle, fator de risco e de doentes eram tabagistas.

4- Dentre os pacientes com DAOP, 75% possuem o fibrinogénio elevado, nio havendo
diferenca estatistica entre a variacdo do fibrinogénio no membro superior em relagdo ao
membro inferior. Nos pacientes do grupo B (fatores de risco) 22% possuiam fibrinogénio
elevado, sendo que todos eram tabagistas de longa data e 10% do grupo controle possuem

fibrinogénio elevado.

5- Entre os pacientes diabéticos, 88,9% apresentaram o fibrinogénio alto na perna, quando

comparados aos nao diabéticos (p = 0,002).

6- Possui significancia estatistica relatar que o fibrinogénio estava elevado em pacientes
portadores de DAOP, se comparado ao grupo controle e fator de risco. A prevaléncia de
fibrinogénio alto ¢ maior em doentes quando comparados com os grupos controle e fator de
risco (p = 0,003). Entre os doentes, 85% apresentavam fibrinogénio elevado, sendo 100%

diabéticos, 50% hipertensos e 50% tabagistas.



7- Neste estudo, ao contrario do que se observa na literatura, verificou-se no grupo de
pacientes com DAOP um estado de hipoagregacdo plaquetaria, onde haveria uma associagao
de hipoagregacao plaquetaria e desenvolvimento de eventos vasculares, o que poderia estar
relacionado com o grau de isquemia apresentado pelos pacientes, pois neste trabalho 75% dos
mesmos estavam em fase de isquemia com dor em repouso ou com lesdes troficas do membro
inferior, caracterizando isquemia grave. Novos estudos necessitam ser realizados para

corroborarem estas observagoes.

8- Os resultados deste estudo nos permitem inferir que o fibrinogénio podera ser utilizado
como um fator de risco independente para complicagdes trombdticas em pacientes com

DAOP.
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ANEXO A

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
CENTRO DE CIENCIAS DE SAUDE
CURSO DE MEDICINA
Avaliag¢do da agregacao plaquetaria e do fibrinogénio em pacientes com doenca arterial
obstrutiva cronica dos membros inferiores

Nome:

Idade: anos  Sexo: Profissdo:

Fatores de risco para arterioesclerose:

Diabetes:

HAS:

Tabagismo:

Dislipidemia:

Hereditariedade:

Homocisteina:

Doengas associadas

Medicamentos em uso:

DAOP: ( )CI () Dor em repouso () Lesdes troficas
Exame fisico:

Pulsos:

Indice tornozelo / braco:

Exames laboratoriais:

Plaquetas:

Agregacao plaquetaria:

Fibrinogénio: Col.: Tri.: Gli.:

Outros.:




