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CAPITOLUL 53. Sangerarea’si Tromboza
Robert I Handin

Hemoragia, tromboza intravasculard si embolismul sunt manifestari clinice frecvente
in multe afectiuni. Sistemul hemostatic normal limiteazd pierderea de sfnge prin
interactiuni reglate precis care au loc intre peretele vascular, plachetele sangvine si
proteinele plasmatice. Totusi, cidnd un traumatism sau proces patologic afecteaza arterele
sau venele mari, poate apdrea o sdngerare excesiva In ciuda unui sistem hemostatic normal.
Mai rar, hemoragia este determinatd de o alterare mogtenita sau dobanditd a mecanismelor
de hemostazd. Au fost identificate numeroase tulburari legate de hemostaza.

In plus, activarea autonomi a sistemului de hemostazi poate determina tromboza si
embolism care pot reduce debitul sanguin In organe vitale cum sunt creierul sau cordul.
Degi intelegem mai putin fiziopatologia trombozei decat insuficienta hemostazei, au fost
identificate unele grupe de pacienti care sunt expuse in mod special riscului de tromboz3 si
embolism. Acestea includ pacienti care sunt: (1) imobilizati excesiv dupa chirurgie, (2) au
insuficientd cardiacad congestivd cronicd, (3) ateroscleroza, (4) neoplazie sau (5) sarcina.
Majoritatea acestor pacienti cu risc crescut de trombozd au tulburdri mostenite sau
dobéndite, cu hipercoagulabilitate si efect protrombotic.

Unele informatii din anamneza (ca modul de debut, zone de sangerare, tendinta de
sangerare familiald, medicamente utilizat¢ recent) pot ajuta la stabilirea diagnosticului
corect. Examenul fizic poate identifica hematoame sau deformdri articulare date de
hemartroze in antecedente. Diagnosticul de certitudine este stabilit de teste de laborator.
Testele generale de screening permit documentarea unei afectiuni sistemice dar detalierca
diagnosticului se poate face numai prin teste specifice pentru proteinele de coagulare sau
functia plachetara.

Pacientul cu risc trombotic crescut poate fi identificat prin anamneza detaliata. Exista
trei indicii importante pentru diagnostic: (1) episoade repetate de tromboembolism fird o
conditie predispozantd evidentd, (2) istoric familial de tromboza si (3) tromboembolism
documentat la adolescenti sau adulfi tineri. Toate aceste afectiuni mostenite pretrombotice
pot fi diagnosticate cu teste imunologice functionale sau genetice.

HEMOSTAZA NORMALA

Diagnosticul de certitudine i terapia eficienta a pacientilor cu sindroame
hemoragipare sau trombotice necesitd cunoagterea fiziopatologiei hemostazei. Procesul
poate fi Impartit in hemostaza primara si hemostaza secundard i este initiat atunci cand un
traumatism, incizie sau proces patologic rupe continuitatea endoteliului vascular, singele
venind in contact direct cu tesutul conjunctiv subendotelial. Hemostaza primarad reprezintd
procesul de formare a dopului plachetar la nivelul leziunii vasculare. Procesul apare in
cateva secunde de la leziune §i are o importantd majora in oprirea sangerarii din capilare,
arteriole mici si venule (Fig. 53-1). Hemostaza secundard cuprinde reactiile sistemului de
coagulare plasmatic ce duc la formarea de fibrind. Aceasta necesitd o duratd de cateva
minute. Reteaua de fibrina produsd consolideaza cheagul hemostatic initial. Aceastd reactie
are importantd in vasele mari si previne recidiva sangerarii la interval de ore sau zile dupa
leziune. Degi sunt prezentate ca evenimente separate, hemostaza primard §i secundard sunt
strins corelate; de exemplu, activarea plachetard accelereaza coagularea plasmei iar produsi
ai reactiei de coagulare plasmatici, ca trombina, induc activarea plachetari.
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Figura 53-1. Prezentare schematicd a evenimentelor majore in hemostaza primara, Primul eveniment
este adeziunea plachetard, interactia plachetelor cu o suprafatd neplachetard cum este subendoteliul
vascular. Aceasta este urmata de activare si secretie plachetard. Sunt descrise citeva din substantele
secretate de plachete. Abrevieri: ADP, adenozin difosfat; PDGF, factor de cregtere derivat plachetar;
vWF, factor von Willebrand. Evenimentul final este legarea plachetelor activate de monostratul
aderent in procesul agregérii plachetare.
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Figura 53-2. Baza molecularda a adeziunii §i agregirii plachetare. Adeziunea plachetelor la
subendoteliul vascular este facilitatd de interactiunea a doi receptori plachetari de colagen, integrina
Gpla/lla (0,,8/) si GpVI cu colagenul. Legarea colagenului la GpVI determina interactiunea cu FcRy,
care este fosforilat si transmite semnale de activare in plachete. Adeziunea este stabilizatd de factorul
von Willebrand, care formeaza o punte intre fibrele de colagen din peretele vascular gi receptorii de
pe glicoproteina Ib/IX plachetard (GpIb/IX). Intr-o manierd similara, agregarea plachetara este
mediatd de fibrinogen, care leagd plachete adiacente prin receptori de pe complexul glicoproteic
plachetar IIb/I1Ta (GplIb/Illa, . b/B;).
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Hemostaza primard necesitd trei etape esentiale: adeziunea plachetari,
degranularea si agregarea plachetard. In-citeva secunde de la leziune, plachetele aderi la
fibrele de colagen de sub endoteliul vascular prin cel putin doi receptori de colagen,
glicoproteina (Gp) Ia/Ila, un membru al familiei integrinelor si Gp VI. Legarea Gp VI
transmite semnale care activeaza plachetele prin receptorul Fc (Fc RY). Aceastd interactiune
cu colagenul este stabilitd de factorul von Willebrand (vWF) o glicoproteind de adeziune
care permite plachetelor sd riménd atagate de peretele vascular in ciuda unor forte puternice
de forfecare caré apar in lumenul vascular (Fig.53-2). Factorul vWF isi exercitd acest rol
prin formarea unei legituri intre zona de receptor de pe Gp Ib/IX si fibrele de colagen.
Plachetele aderente activate elibereaza constituentii granulelor i dau nastere unor mediatori
de novo, prezentati in figura 53-1. Ca i in alte celule, activarea plachetara si secrefia sunt
reglate prin modificari ale nivelului de nucleotide ciclice, influxului de calciu, hidrolizei
fosfolipidelor membranare ¢i fosforildrii proteinelor intracelulare. Ciile de activare
relevante sunt prezentate In figurile 53-3, 53-4, 53-5.
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Figura 53-3. Generarea de tromboxan A; in plachete §i prostaciclind (PGI,) in celule endoteliale.

Legarea agonistilor ca adrenalina, colagenul sau trombina de receptorii de suprafati
plachetari activeazd doud enzime de membrani: fosfolipaza C si fosfolipaza A2.

Aceste enzime catalizeazi eliberarea de acid arahidonic din doud fosfolipide majore
de membrani, fosfatidilinozitolul si fosfatidilcolina. Initial, o cantitate micd din acidul
arahidonic eliberat e convertit la tromboxan A2 (TxA,;) care activeazd fosfolipaza C.
Formarea TxA, din acid arahidonic este mediatd de enzima ciclooxigenazd (Fig. 53-3).
Aceastd enzimi este inhibatd de aspirind §i antiinflamatorii nesteroidiene. Inhibitia sintezei
de tromboxan A, este o cauzi de sindrom hemoragipar bland; pe aceastd cale intervin si
unele substante antitrombotice folosite ca medicamente.

Activarea plachetard este reglatd prin mecanisme fine de control, att ca vitezi cét §i
ca amploare a extinderii procesului (Fig. 53-3). TxA,, produs plachetar derivat din acidul
arahidonic, stimuleazi activarea plachetard gi secretia; in schimb prostaciclina, un produs
endotelial al metabolismului acidului arahidonic, inhibd activarea plachetard prin cresterea
nivelului intraplachetar de cAMP. In plus, celulele endoteliale au pe suprafati o ectoADP —
aza care hidrolizeazi agonistul plachetar adenosindifosfat (ADP) i 1i limiteazi efectele.
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Figura 53-4. Vedere de ansamblu a transmiterii semnalului plachetar. Gruparea actinei, modificarea
formei plachetelor, secretia de granule si activarca unor receptori sunt reglate prin nivelul de calciu
intracelular, activitatea goanozin trifosfatazelor (GTP-aze) si sinteza de fosfatidil inozitoli. Calea de
transducere cea mai bine infeleasa implica receptorii care traverseazi multiplu membrana sau receptorii
serpentind care includ ca agonisti trombina §i tromboxanul A,, Asa cum se vede receptorii se cupleaza
cu molecule de semnalizare in aval, prin proteine G heterotrimerice. De exemplu legarea trombinei de
PARI duce la fosforilarea si disocierea complexului trimeric Gq, activarea fosfolipazei Cp (PLCB),
hidroliza fosfatidil inozitolului 4,5 bifosfat (PLysP;) la inozitol 1,4,5 trifosfat (IP;) si diacil glicerol
(DAG). IP; se leagi de receptori de pe reticulul endoplasmic neted si elibereazi calciu in citosol. Calciul
activeazd gelsolina, care fragmenteaza filamentele de actina si mediaza activarea miozinei II de citre
kinaza lanfurilor ugoare ale miozinei (MLCK). In acelasi timp este activatd guanozin trifosfataza
trimericd (GTP-aza) G,,, ducind la stimularea factorilor de schimb ai guaninei (GEFs), care activeazi
GTP-aze mici din familia thoA. GTP-rac activeazd efectori in aval inclusiv kinazele lipidelor fosfatidil
inozitol 5 kinazd (PI-5K)si fosfatidilinozitol 3 kinazi (PI-3K). Activarea altor receptori dupd cum se
aratd in figurd induc alte cai de transmitere a semnalului cu efecte paralele dar distincte. Stimularea
receptorilor cum sunt GpV1 si FeyRIIA, care contin un imunoreceptor cu structurd de activare bazati pe
tirozind, creste fosforilarea tirozinei acestor receptori, tirozin kinaza Syk, adaptorul SLP76 si PLCy.
Fosforilarea activeazd PLCy, care hidrolizeaza lipidele care la randul lor stimuleaza eliberarea de calciu
§i gruparea actinei. Acestea sunt doud din ciile complexe de semnalizare care duc la activare plachetara.

Céile de transducere a semnalului plachetar sunt complexe (Fig.53-4). Agentii
potentiali de activare plachetara se leagd de un receptor de suprafati care initiaza o cascada
de evenimente semnal. Cele patru clase majore de receptori sunt: (1) GpIb/IX care leaga



VWE; (2) receptorii pentru integrine: GplIB/Illa (allbfs) leagd fibrinogenul; Gpla/lla
(0P1)-leaga  colagenul;(3) receptorii’ cu gapte domenii transmembranare care leaga
trombina (PARI1) sau TxA2; (4) GpVI/FcyRlla care leagd colagenul. Semnalizarea induce
flux de calciu si determind remodelarea citoscheletului, modificarea formei, formarea de
pseudopode si eliberarea de granule. Aceste modificdri permit plachetelor sd adere la
substrat si si formeze agregate intravasculare impreund cu glicoproteine plachetare si de
matrice, cum sunt colagenul, vWF si fibrinogenul. Detaliile reactiilor dependente de
nucleotidele guaninice sunt arétate in figura 53-5.
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Figura 53-5. O vedere detaliatd a activdrii st inactivarii proteinelor G-pas cheie in caile de
transducere a semnalului la nivel celular si plachetar. Proteinele G existi ca si complexe
heterotrimerice (o.,B,y) inactive legate de membrand. Cuplarea ligandului la unul din receptorii
multimembranari (de obicei 7 domenii transmembranare) duce la conversia guanozin difosfatului
inactiv (GDP) al complexului de proteine G in guanozin trifosfat activ (GTP) care ulterior disociaza
in GTP-ot si subunitatile P,y. Subunititile disociate mediazi evenimente ulterioare ca in Fig
4 Proteinele activatoare GTP (GAPs) transformd GTP in GDP, care ulterior favorizeaza reasocierea
subunititilor pentru a forma heterotrimerul inactiv. Inhibitorii disocierii GDP (GDI) mentin
complexul ¢GDP in stare inactivd. Pi eliberat este apoi addugat la proteinele G de masd moleculard
micd in citosol prin factori de schimb de guanin nucleotide (GEFs). Formele active ale acestor
proteine G de masd mici afecteazi evenimentele in aval, aratate in Fig 53-4.

Dupi activare plachetele elibereazd continutul granulelor in plasma. Din lizozomi se
elibereazi endoglicozidaze si enzime de degradare a heparinei. Din granulele dense se
elibereazi calciu, serotonind si ADP4; din granulele o se elibereazd vWF, fibronectina,
tombospondina, factorul de crestere derivat plachetar (PDGF) si proteina de neutralizare a
heparinei (factorul 4 plachetar). ADP — ul eliberat se leagd de receptori purinergici care,
activati schimba conformatia complexului GplIB/Illa astfel incat poate lega fibrinogenul
legand plachetele vecine Intr-un cheag hemostatic (Fig. 53-2). Principalul factor activator la



nivel plachetar este specific, receptorul) purinergic P2Y12. PDGF eliberat stimuleaz3
cresterea §i migrarea fibroblastelor si.a celulelor musculare netede in peretele vascular,
element important al procesului de reparare.
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Figura 53-6. Diagrama schematici a unor reactii de coagulare importante clinic. I'roteinele
precursoare sau neactivate sunt indicate prin cifre romane, iar forma activi prin adaugarea indicelui
“a”- notatie standard. Alte abrevierii HMWK chininogenul cu greutate moleculard mare; PK,
prekalikreind; PL, fosfolipide; TM, trombomodulind; Ca®*, calciu. Existi dou? cii de activare
independente, sistemul de contact si sistemul mediat de factorul tisular sau extrinsec. Acestea se
intdlnesc In momentul activirii factorului 10 si duc la generarea trombinei care transformi
fibrinogenul in fibrind. Aceste reactii sunt reglate de antitrombind, care formeazi complexe cu toate
proteazele serice ale coaguldrii, cu exceptia factorului VII §i de sistemul proteina C- proteina S, care
inactiveaza factorii V si VIIL

Pe mésura ce cheagul hemostatic se formeaza, proteinele de coagulare sunt activate
pentru a initia hemostaza secundard. O imagine globald a schemei de coagulare inclusiv a
rolului inhibitorilor este prezentata in figura 53-6. In viziunea clasici a coagularii au fost
definite patru reactii (Fig. 53-7) care culmineazi cu producerea trombinei care transformi o
cantitate micd de fibrinogen plasmatic in fibrina. Fiecare din reactii necesitd formarea unui
complex legat de suprafata si conversia unui precursor proteic inactiv in proteaze active
prin proteolizd limitatd, procese reglate prin cofactori plasmatici si celulari al3turi de calciu.

In reactia 1, faza intrinsecd sau de contact a coaguldrii, trei proteine plasmatice,
factorul Hageman (XII), kininogenul cu greutate moleculard mare (KGMM) si
prekalikreina (PK) formeaza un complex pe colagenul vascular subendotelial. Dup3 legarea
de KGMM, factorul XII este convertit lent la o proteaz activi (XIla) care transforma PK in
kalicreina i factorul XI in XIa. Kalicreina accelereaza conversia XII in XIla in timp ce Xla
participd la reactiile ulterioare de coagulare. Un mecanism alternativ pentru activarea
factorului XI, imprecis detaliat, poate explica de ce pacientii cu deficit de factor XII,
KGMM sau PK au hemostaza aparent normald si nu prezinti sangeréri.
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Reactia 2 permite o cale secundard de initiere a coagularii prin activarea factorului
VIl la-o proteaza. In aceast cale extrinsecd tisulard, se formeazi un complex intre factorul
VII, calciu §i un factor tisular, o lipoproteind ubicuitard prezentd in membranele celulare si
expusi prin leziune celulard. Calea factorului tisular — VII este activa permanent §i are un
rol major pentru coagularea in conditii bazale, ceea ce pare a fi intr-adevir, principalul mod
de initiere a coaguldrii. Factorul VII si alte trei proteine de coagulare, factorul II
(protrombina), IX si X necesitd calciu si vitamina K pentru activitate biologici. Aceste
proteine sunt sintetizate hepatic, unde carboxilaza vitamin-K dependentd, catalizeazé o
modificare posttranslationald unicd ce addugd un al doilea grup carboxil la anumite
reziduuri de acid glutamic. Perechi din aceste resturi (digamacarboxiglutamic) leaga calciul
modificAnd conformatia proteicd pentru legarea fosfolipidelor de suprafatd §i conferd
activitate biologica. Inhibitia acestor modificéri prin antagonisti de vitamina K (warfarina)
reprezintd fundamentul uneia din cele mai obignuite terapii anticoagulante.

Reactia 1 Reactia 2

5
/'}
)

e

é;aae.‘

Figura 53-7. Reactiile majore de coagulare sunt sublmpdrtite §i prezentate schematic pentru a
sublinia aseminarea lor. Toate se bazeazd pe formarea unor complexe de suprafatd cu cofactori
enzimatici. Abrevieri: PK, prekalikreina; K, Kalikreina; HMWK, Kininogenul de greutate moleculard
mare; TF, factor tisular; Ca®*, calciu; PT, protrombind;Thr, trombina. Prin conventie, alti factori de
coagulare sunt indicati prin cifre romane, cu indicele “a” pentru a indica starea activd. Semnul "™
este folosit pentru a indica domeniul Gla (di-y-carboxiglutamic) din factorii VII, IX, X, Xa si PT care
leagd calciu si fosfolipide. Hasura este folositd pentru a indica proteinele care aderd de suprafete prin
interactii hidrofobe.
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In reactia 3, factorul X este activat prin proteazele generate in cele doua reactii anterioare.
In aceasta reactie se formeaza un complex dependent de calciu si lipide ntre factorii VIII, IX si
X. In acest complex, factorul IX este transformat initial in factorul [Xa de cétre factorul Xla care
a fost generat in calea intrinsecd (reactia 1). Factorul X este apoi activat de cétre factorul IXa
impreuna cu factorul VIII. Separat, atit factorul IX si X se pot activa mai direct de c tre factorul
VIla generat pe calea extrinseca (reactia 2). Activarea factorilor IX si X permite o legétura intre
cdile de coagulare intrinsecd si extrinseca (Fig. 53-6).

Reactia 4 este pasul final care transforma protrombina in trombind In prezenta
factorului V, calciului si fosfolipidelor. Desi conversia protrombinei poate avea loc pe
diferite suprafete naturale sau artificiale bogate in fosfolipide, acest proces are loc de cateva



mii de ori mai rapid pe suprafata plachetelor activate sau a celulelor endoteliale. Trombina
are funcfii.multiple in hemostazi. Desi rolul siu principal este conversia fibrinogenului in
fibrina, de asemenea activeaza factorii V, VIII si XIII, stimuleaz agregarea plachetari si
degranularea. Dupd eliberarea fibrinopeptidelor A si B din catencle o si B ale
fibrinogenului, molecula modificatd numiti monomer de fibrini, polimerizeaza intr-un gel
insolubil. Polimerul de fibrini este ulterior stabilizat prin legéturi intre catenele individuale
de fibrind de cétre factorul XIIIa, o transglutaminazi plasmaticé (Fig. 53-6).

Desi tabloul clasic al coaguldrii prezmti utilitate clinica, rdman cateva intrebari
importante fara rispuns: (1) de ce deficitul de factor XII prelungeste dramatic timpul partial
de tromboplastind (PTT) dar nu determina sdngerare, (2) cum se explicd heterogenitatea
clinic a sindromului hemoragipar la pacienti cu deficit de factor XI, (3) de ce deficitul de
factor VIII sau IX determini un sindrom hemoragipar sever chiar daci riméne intacta calea
extrinsecd? Activarea factorilor IX si X de catre complexul factor tisular - VIIa are un rol
major in initierea hemostazei. Odata coagularea initiatd prin acest proces, factorul tisular
inhibitor blocheazi aceasti cale iar elementele ciii intrinseci, in special factorii VIII si IX,
devin reglatorii dominanti ai generarii de trombini. Acest pas explicd de ce pacientii
deficitari in factori XII sunt asimptomatici iar pacientii deficitari in factor XI au diateze
hemoragice usoare sau medii (Fig. 53-8).
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Figura 53-8. Contributia complexului factorul tisular - VIla (TF-VIIa) si calea inhibitorie a
factorului tisular (TFPI) la coagulare. Activarea initiald a factorului IX de citre TF-VIIa compenseaza
deficientele in factori mai precoce ca factorii XII si XI. Inhibitia ulterioard a TF-VIla de TFPI
determind ca activarea sustinutd a factorului X de IXa si VIHIa si fie critice pentru hemostaza
normald. PL, fosfolipid.

Liza cheagului si repararea vasculari incepe imediat dupa formarea cheagului
hemostatic definitiv. Exista trei activatori potentiali ai sistemului fibrinolitic: fragmentele
factorului Hageman, activatorul urinar al plasminogenului sau urokinaza si activatorul
tisular al plasminogenului. Activatorii principali fiziologici, urokinaza si activatorul tisular
al plasminogenului difuzeaza din celulele endoteliale i transforma plasminogenul adsorbit
pe cheagul de fibrina in plasmina (Fig. 53-9). Plasmina degradeaza ulterior polimerul de
fibrind in fragmente mici care sunt eliminate de sistemul monocito-macrofagic. Desi
plasmina poate sd degradeze fibrinogenul, reactia este strict localizatd deoarece (1)
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