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INTRODUCAO

A hemostasia pode ser definida como o con-
junto de fendmenos biologicos desencadeados
por uma lesdo vascular, que t€m como objetivo
conter a hemorragia e a formagao de trombos,
garantindo a estabilidade do sistema hemosta-
tico (PAULA et al., 2024). Esses mecanismos
bioquimicos sdo divididos em trés etapas distin-
tas: hemostasia primaria, hemostasia secunda-
ria ou coagulagdo e hemostasia terciaria ou fi-
brindlise (CAGNOLATI et al., 2015).

O sistema imunologico inato e a hemostasia
atuam de forma integrada para conter infecgdes
e limitar a disseminacdo de patégenos. Conhe-
cido como tromboinflamagdo ou imunotrom-
bose, esse processo ¢ caracterizado pela ativa-
¢do de células imunes inatas, citocinas pro-in-
flamatorias, sistema complemento, plaquetas,
liberacao de redes extracelulares de neutrofilos
(NETs) e ativacdo do fator tecidual (FT) e da
via intrinseca da coagulacdo (PAULA et al.,
2024). Quando esse processo tem uma ativagao
exacerbada, acaba favorecendo a formacao de
lesao tecidual secundéria e a trombose micro e
macrovascular, denominada coagulacdo intra-
vascular disseminada (CIVD). Quadros de
sepse grave e Covid-19 estdo relacionados a
uma ativagao acentuada da imunotrombose, re-
sultando em graves complicagdes (McDO-
NALD et al., 2017; PAULA et al., 2024).

Dessa maneira, apesar da tentativa do sis-
tema imunoldgico inato e da hemostasia em
manter o equilibrio entre a coagulacdo, a forma-
¢do de trombos e inflamagdes conforme as ne-
cessidades locais, pode ocorrer mudancas na
homeostase desses processos fisioldgicos de-
vido a reagdes exageradas a microrganismos e
toxinas (VAN HINSBERGH, 2012). Este es-
tudo objetivou-se abordar as principais infor-
macgdes acerca dos mecanismos celulares en-

volvidos na imunotrombose, destacando a inte-
gracdo funcional entre a resposta imunologica
inata e a cascata de coagulacdo, com o intuito
de elucidar os eventos que promovem a forma-
¢ao de trombos em estados inflamatérios e in-
fecciosos.

METODO

Trata-se de um estudo de revisao bibliogra-
fica sistematica da literatura, de natureza basica
e descritiva. Utilizou-se de trabalhos cientificos
publicados em periddicos como Literatura In-
ternacional em Ciéncias da Satide (PUBMED),
Biblioteca Eletronica Cientifica Online (Sci-
ELO) e Literatura Latino-Americana e do Ca-
ribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Estas ba-
ses foram selecionadas por possuirem um vasto
acervo de trabalhos cientificos publicados sobre
o tema abordado. Foram utilizados os descrito-
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trombose”, “plaquetas”, “fator tecidual”, “com-
plicacdes trombdticas”, “armadilhas extracelu-
lares de neutréfilos”.

Foram incluidos 24 trabalhos cientificos
disponiveis na integra, com livre acesso, publi-
cados no periodo entre 2020 e 2024 nos idiomas
portugués e inglés. Como critérios de exclusao,
foram considerados os artigos que ndo contem-
plaram o assunto do estudo, disponibilizados
apenas no formato de resumo cientifico, que
ndo retratavam diretamente os mecanismos
imunologicos e de coagulagdo para quadros in-
fecciosos e de trombose. Ademais, também fo-
ram excluidos os trabalhos em duplicidade nas
bases de dados e estudos mais antigos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O processo fisioldgico cujo fim € manter o
sangue dentro dos vasos sanguineos em estado
fluido sem que ocorra hemorragia ou trombose
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chama-se hemostasia. A estabilidade funcional
do sistema hemostatico ¢ compreendida por
uma série de mecanismos bioquimicos que sao
regulados simultanecamente para evitar esta
perda sanguinea (LIMA, 2021; BARBOSA,
2023). A hemostasia envolve interagdes com-
plexas entre resposta da parede vascular, pla-
quetas, os fatores de coagulagdo e componentes
do sistema fibrinolitico, resultando na formacgao
do coagulo e sua posterior dissolugdo apds a re-
paragdo do dano (HOFFBRAND, 2013).

A hemostasia pode ser definida como o con-
junto de processos fisioldgicos que mantém o
sangue em estado liquido dentro dos vasos e, ao
mesmo tempo, interrompem o sangramento em
decorréncia de alguma lesdao vascular. Ela en-
volve uma sequéncia coordenada e complexa
que garante tanto a integridade vascular quanto
a prevencao de hemorragias e tromboses (HO-
FFBRAND, 2013; BARBOSA, 2023). A ativa-
cdo dos sistemas de defesa do organismo no
hospedeiro resulta na ativacao da cascata de co-
agulagdo e na geragdo da trombina, uma prote-
ina essencial para a hemostasia e inflamagao.

A resposta hemostatica ocorre por meio de
trés fases distintas e interdependentes: 1) he-
mostasia primaria; 2) hemostasia secundaria ou
coagulagdo; e 3) hemostasia terciaria ou fibri-
noélise. Na presenga de qualquer alteracao des-
ses mecanismos, 0 processo hemostatico € pre-
judicado e pode resultar na formagao de trom-
bos ou em sangramentos (LIMA, 2021). A he-
mostasia primaria ¢ compreendida como a pri-
meira fase de formacdo do trombo, ocorrendo,
imediatamente, ap6s a lesdo vascular. Com a li-
beragdo de vasoconstrictores, do fator tecidual
(FT) e o Fator de von Willebrand (FvW), ocorre
a redugdo do fluxo sanguineo na regido e as pla-
quetas formam um tampao mecanico (ou tam-
pao plaquetario) em resposta a lesdo vascular
(HOFFBRAND, 2013). Por sua vez, a hemos-
tasia secundaria envolve uma série de reagoes

enzimaticas e esta associada a ativa¢ao continua
dos fatores da cascata de coagulagdo, processo
que ocorre por meio das vias extrinseca (envol-
vendo elementos que ndo estdo no ambiente in-
travascular), intrinseca (iniciada por compo-
nentes do ambiente intravascular) ¢ comum
(LIMA, 2021). De acordo com Foppa et al.
(2024), essa cascata ¢ essencial para a hemosta-
sia, sendo a trombina a principal enzima envol-
vida no processo.

O acoplamento simultaneo entre coagulagao
e imunidade inata ¢ denominada de imunotrom-
bose (MORAES, 2021). Comumente, a imuno-
trombose atua tentando facilitar a atividade do
sistema imune na erradicagdo de patdgenos e
reparo tecidual. Entretanto, quando perturbada,
a hemostasia pode evoluir para um estado de hi-
percoagulabilidade, resultando na formacao ex-
cessiva de trombos que obstruem o fluxo san-
guineo e comprometem a perfusdo tecidual
(MORAES, 2021; BORBA JUNIOR, 2022).
Diversos estudos tém estabelecido uma correla-
¢do significativa entre a Covid-19 e a imuno-
trombose, evidenciando que a infec¢do pelo
SARS-CoV-2 pode desencadear uma resposta
imunoldgica que ativa simultaneamente a coa-
gulacdo, levando a formag¢do de trombos pato-
l6gicos. Os principais resultados estdo apresen-
tados no Quadro 5.1.

Um estudo desenvolvido por Nicolai et al.
(2020) forneceu evidéncias de que o envolvi-
mento de 6rgdos e as caracteristicas pro-trom-
boéticas na Covid-19 estdo interligados por meio
da imunotrombose. De acordo com os autores,
a imunotrombose ndo ¢ apenas uma condi¢do
coadjuvante na Covid-19, mas representa um
fator central que liga a insuficiéncia respiratoria
a hipercoagulabilidade sistémica. Os achados
publicados reforcam o papel central da imuno-
trombose na patogénese da Covid-19 e sugerem
que a ativagdo desregulada da coagulagdo e da
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resposta imune inata contribui para o dano teci-
dual.

De maneira semelhante, Ruggeri et al.
(2023) evidenciaram que a ativacao do sistema
complemento e que a formagao de NETs foram
os principais impulsionadores no desenvolvi-

mento de complicagdes microvasculares na Co-
vid-19. Esses processos contribuiram significa-
tivamente para a formagao de trombos arteriais
e venosos, exacerbando a gravidade da doenca
e aumentando o risco de mortalidade, principal-
mente em casos mais graves.

Quadro 5.1 Imunotrombose nos quadros de infecgdo e no sistema de coagulagio

Principais resultados

Os pesquisadores observaram trombos micro-
vasculares inflamatdrios nos pulmdes, rins e
coracdo de pacientes com Covid-19, contendo
NETs associados a plaquetas e fibrina, bem
como agregados de neutroéfilos-plaquetas.

Os resultados obtidos mostraram que todos os
marcadores utilizados, exceto a atividade da
desoxirribonuclease I, aumentaram com a gra-
vidade da doenga. Além disso, foi observado na
doenga grave, ativagdo continua de neutrofilos
e complemento, bem como formacgao de dimero
D e liberagdo de nucleossomos,
enquanto na doenca leve e moderada, todos es-
ses marcadores diminuiram ao longo do tempo.

Os resultados publicados mostraram que a for-
macdo de NETs foi significativamente maior
em pacientes sépticos em comparagdo com
controles, e que a liberagdo de NETs aumentou
a formacdo de trombina e fibrina, sugerindo
que o controle antecipado da coagulagdo pode
mitigar a coagulopatia associada a sepse e di-
minuir o risco de tromboembolismo nesses pa-
cientes.

Titulo Autor Objetivos
Avaliar a presenc¢a de trom-
. bos microvasculares infla-
Immunothrombotic . ~ .
.. matdrios nos pulmdes, rins
dysregulation in . . - .
.| Nicolai ef | e coragdo de pacientes com
COVID-19 pneumonia .
. . . al. (2020) | Covid-19, bem como a for-
is associated with res- ~ .
. . magao de NETs associadas
piratory failure and co- .
agulopathy a plaquetas, fibrina e neu-
J trofilos-plaquetas.
Immunothrombosis InvNestlgar’o papel da ativa-
. ¢do do sistema comple-
and complemente acti- . ,
. ) Ruggeri mento e de neutrofilos na
vation contribute to .
. . et al. forma de armadilhas extra-
disease severity and .
. (2023) celulares no desenvolvi-
adverse outcome in mento de complicagdes mi-
COVID-19 picagoc
crovasculares na Covid-19.
Neutrophil extracelular Determinar S¢ as NETSs p ro-
moveram a hipercoagulabi-
traps promote hyperco- | Yang et . . ~
S . lidade e se a anticoagulagdo
agulability in patients | al. (2017) . . ~
with sepsis precoce reduziu a libertagéo
de NETs durante a sepse.
Tissue factor-enriched
neutrophil extracellular Investigar o papel dos NET
traps promote immu- Zhang et | enriquecidos com fator teci-
nothrombosis and dis- | al. (2022) | dual na progressdo e imu-
ease progression in notrombose da lesdo pul-
sepsis-induced lung in- monar induzida por sepse.
Jury

Os estudos in vitro demonstraram que plaque-

tas ativadas por trombina interagem com neu-

trofilos, contribuindo para a progressao da res-
posta inflamatéria e trombotica.

A disseminag@o de microrganismos durante
infecgdes representa um risco significativo ao
organismo. Para conter este processo, o sistema
imunolégico inato dispde de diversos mecanis-
mos de defesa que compartilham caracteristicas
que favorecem a formacao de trombos venosos
(JING et al., 2022). A invasdao do organismo

por patdgenos ¢ imediatamente reconhecida
pelo sistema imune inato. Esse mecanismo
ocorre através do reconhecimento de padrdes
moleculares presentes nos patogenos (PAMPs
do inglés pathogen-associated molecular pat-
terns) ou em moléculas liberadas durante a le-
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sdo tecidual (DAMPs, do inglés danger-associ-
ated molecular patterns) que sao reconhecidas
por receptores especificos para esta funcdo
(BORBA JUNIOR, 2022). Entre os componen-
tes centrais da imunidade inata estdo os interfe-
rons antivirais do tipo I (IFNs), além de células
como os macréfagos, neutrofilos e células NK.
A ativagdo desses elementos leva a producdo de
citocinas pro-inflamatorias e ao desencadea-
mento de uma resposta inflamatoria eficaz,
sendo essencial para restringir a disseminagao
dos patégenos pelo organismo (MORAES,
2021).

A ativagdo das defesas do hospedeiro du-
rante uma infecc¢ao leva simultaneamente a ati-
vacdo do sistema de coagulagdo e a geracao de

Figura 5.1 Ativacdo dos compartimentos da imunotrombose
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Fonte: MORAES, 2021.

Ap06s o reconhecimento do patdgeno, monod-
citos e células endoteliais aumentam a expres-
sao de fator tecidual (FT) e liberam microvesi-
culas pro-coagulantes. ativando a via intrinseca
da coagulacao e gerando tromboplastina, o que
inicia a conversao de protrombina em trombina,
o que leva a formacdo da malha de fibrina
(JING et al., 2022). Adicionalmente, a forma-
¢ao robusta de NETs gera uma rede tridimensi-
onal de cromatina e proteinas antimicrobianas

NETosis Microvesiculas

trombina, uma molécula chave tanto na regula-
¢do da hemostasia quanto na resposta inflama-
toria. Esse processo integrado, que envolve a
interacdo entre coagulacao e imunidade inata, ¢
conhecido como tromboinflamacio ou imuno-
trombose (MORAES, 2021).

Dessa forma, a imunotrombose refere-se ao
processo pelo qual o sistema imunolédgico inato
induz a coagulacdo sanguinea para formar
trombos que aprisionam e impedem a dissemi-
nacdo de patogenos pelo organismo. Nesse fe-
ndmeno, apos lesdo no endotélio, a coagulacao
¢ deflagrada por diversas vias pro-coagulantes,
incluindo ativagdo do sistema complemento, a
participacdo de plaquetas e de armadilhas extra-
celulares de neutrofilos (NETs) (Figura 5.1)
(JING et al., 2022).

Célw'a endotelial

Erradicagao do patégeno

Vaso Sanguineo

que serve como andaime para a adesdo de pla-
quetas, criando um ambiente propicio a coagu-
lagdo. A agregacao plaquetaria sobre a malha
fibrino-cromatinica incorpora eritrocitos e FvW
reforgando o trombo, resultando em coagulos
estaveis que aprisionam microrganismos e limi-
tam sua disseminagao (Figura 5.2) (GARRIDO
etal., 2023).
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Figura 5.2 Mecanismos da imunotrombose vascular
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Fonte: Adaptado de GARRIDO et al., 2023.

Em condi¢des de regulacao inadequada, a
imunotrombose pode se tornar disseminada e
excessiva, evoluindo para uma trombose pato-
logica. O acumulo excessivo de NETs e plaque-
tas leva a formacao descontrolada de micro-
trombos, intensificando lesdes tromboticas e
processos inflamatérios (McDONALD et al.,
2017). Esse ciclo vicioso entre inflamacgao e co-
agulacdo pode culminar em CIVD, caracteri-
zada pela ativagdo sistémica da coagulagao, for-
macgao de microtrombos em toda a vasculatura
e consequente disfuncdo organica. Em quadros
de sepse grave e Covid-19, esse processo € exa-
cerbado, resultando em complicagdes tromboti-
cas significativas (McDONALD et al., 2017
ORSINI et al., 2020).

O sistema imunolégico atua protegendo o
organismo contra agentes infecciosos por meio
de reacoes iniciais da imunidade inata e tardias
da imunidade adaptativa. Ambas as imunidades
desempenham papéis determinantes no enfren-
tamento de infecgdes virais e bacterianas
(BRANDAO et al., 2020). Durante uma res-
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i - C. NETosis
B. “Tempestade”
de citocinas

D. Inicio da
formagédo
do trombo

E. Geragdo da
malha de
fibrina e

formacéo do

. trombo

Plaqueta Tombomodulina Fibrina

2~ @ civocito

posta inflamatoria, diversos sistemas bioquimi-
cos, como a cascata do sistema complemento e
o sistema de coagulagdo sdo ativados, auxili-
ando no estabelecimento, evolugdo e resolucao
do processo inflamatorio (CRUVINEL et al.,
2010).

Diversos eventos tromboembolicos, como
os observados na Covid-19 e no processo de
sepse, estdo intimamente relacionados a ativa-
¢do excessiva dos sistemas de coagulagdo e in-
flamac¢do. Em ambos os casos, as reagdes pro-
vocadas pelo reconhecimento dos patégenos in-
tensificam o risco de graves complicagdes e
comprometem o progndstico do paciente
(GARRIDO et al., 2023). A sepse ¢ caracteri-
zada por uma resposta inflamatoria sistémica
desregulada iniciada apds uma infecg¢do. Du-
rante a sepse, o processo inflamatorio ativa di-
fusamente o sistema de coagulagdo, consu-
mindo fatores de coagulacao e plaquetas, cul-
minando no desenvolvimento da CIVD com a
deposicdo de fibrina na microvasculatura
(OKAMOTO et al., 2016).
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A CIVD esta associada a uma ativagcdo ma-
cica do sistema de coagulacdo, frequentemente
acompanhada pela inibi¢do concomitante dos
mecanismos anticoagulantes. Esse processo
ocorre, em grande parte, em resposta aos esta-
dos hiperinflamatorios provocados pela disfun-
¢do organica que induz intensa ativagao plaque-
taria e liberacdo de citocinas pro-inflamatdrias
(VAN DER POLL et al., 2013). Embora a fisi-
opatologia da CIVD seja muito complexa, sabe-
se que a deposigdo sistémica de fibrina resulta

principalmente da intensa gerag¢do da trombina.
Esse processo ¢ mediado pela ativacdo do fator
VII (FVIIa) e pela inibi¢ao ou disfuncdo dos an-
ticoagulantes naturais, como a antitrombina.
Em adicdo, a fibrin6lise ¢ comprometida pelo
aumento dos niveis do inibidor do ativador do
plasminogénio do tipo 1 (PAI-1), o que impede
a adequada degradacao da fibrina, favorecendo
a formagdo de trombos na microvasculatura
(Figura 5.3) (ELSHAZZLY et al., 2021).

Figura 5.3 Patogénese da coagulacdo intravascular disseminada
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Fonte: Adaptado de ELSHAZZLY et al., 2021.

Dessa forma, quando a relagdo entre o sis-
tema imune e a trombose se encontra desregu-
lada, a interagdo entre a hemostasia ¢ a imuni-
dade inata passa a atuar de forma patoldgica,
desencadeando o desenvolvimento de varios
distarbios tromboticos associados a infecgdes e
inflama¢ao (NARDI et al., 2024).

Nesse contexto, com base nos estudos ana-
lisados, evidencia-se que a imunotrombose atua

CONCLUSAO

A trombose ¢ caracterizada pela formagdo
de codgulos sanguineos, os trombos, em locais

“ Hiperfibrinélise e

CJ Fibrina sangramento

Citocinas Fibrinogénio
inflamatorias

AT
>

Endotélio danificado

como um mecanismo central integrando respos-
tas inflamatorias e hemostaticas em multiplas
condicdes clinicas, como na Covid-19 e na
sepse. Os achados reforcam a necessidade de
estratégias terapéuticas que modulem seletiva-
mente os elementos da imunotrombose de
modo a conter a coagulagdo patoldgica sem pre-
judicar a resposta imunoldgica (MANETA et
al., 2023).

ndo associados a eventos hemorragicos, consti-
tuindo um importante mecanismo fisiopatolo-
gico em diversas doengas. Sua ocorréncia esta
intimamente associada a processos inflamato-
rios e a estados de hipercoagulabilidade, como
observados na Covid-19 e na sepse.
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Durante processos inflamatorios, especial-
mente em infec¢des, ocorre uma ativacio si-
multanea dos sistemas imunolédgico e de coagu-
lagdo. Essa intera¢do resulta em um processo
denominado imunotrombose, que, embora ini-
cialmente desempenhe papel protetor, pode se
intensificar e comprometer a homeostase, le-

vando a formacao de trombos em diversas regi-
oes do organismo. Diante disso, torna-se evi-
dente a importancia de compreender os meca-
nismos que integram a inflamagao e a coagula-
¢do para o desenvolvimento de estratégias tera-
péuticas que modulem essa resposta de forma
balanceada, preservando a hemostasia ¢ a de-
fesa imunolégica do organismo.
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