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Hemostatic changes in patients with type 2 diabetes mellitus
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Introdugao

O diabetes tem adquirido um carater de epidemia devido ao grande aumento do niimero
de individuos acometidos nas ultimas décadas. A mortalidade relacionada ao diabetes
esta associada a eventos tromboticos, principalmente cardiovasculares. De uma maneira
geral, pacientes com diabetes apresentam um quadro de hipercoagulabilidade e
hipofibrindlise, entretanto, ainda ndo foram esclarecidos os mecanismos que deflagram
as alteragoes hemostaticas nos individuos diabéticos. O objetivo do presente artigo foi
abordar as alteragées mais frequentes do sistema hemostatico descritas na literatura
nos individuos diabéticos. Os individuos diabéticos apresentam alteragoes endoteliais,
plaquetarias, nos fatores de coagulagdo, nos anticoagulantes naturais e no sistema
fibrinolitico, sendo que essas alteragdes sdo causadas direta ou indiretamente pela
hiperglicemia. Dessa forma, analitos como fator de Von Willebrand, fator VIII,
fibrinogénio e D-dimero sdo marcadores que apresentam interpretagoes diferenciadas
no contexto do paciente diabético. As evidéncias laboratoriais das alteragées hemostaticas
nos individuos diabéticos suportam a observagdo clinica de que o diabetes é um estado
de hipercoagulabilidade e hipofibrindlise. Ainda ndo estdo bem estabelecidas as
estratégias de intervengdo clinica e/ou medicamentosa frente aos resultados alterados
do sistema hemostatico.

Descritores: Diabetes melito tipo 2; Hemostasia,; Trombofilia; Fibrindlise

Existem dois tipos de diabetes melito que sdo mais
prevalentes: o diabetes tipo 1 (DM1), que se caracteriza pela

O aumento do numero de individuos diabéticos adquiriu
um carater de “epidemia” nas ultimas décadas. No ano de
2000, o nimero de individuos diabéticos na populacao
mundial era de aproximadamente 151 milhdes, ¢ as estimativas
sdo que, em 2010, chegue a 221 milhdes e, em 2025, a 324
milhdes." Acredita-se que as mudangas no comportamento
humano, no meio ambiente e no estilo de vida estejam
favorecendo o aumento do numero de individuos obesos e
diabéticos.®

destrui¢ao autoimune das células beta do pancreas, resul-
tando na deficiéncia absoluta de insulina; e o diabetes tipo 2
(DM2), que corresponde a aproximadamente 90% dos casos
de diabetes no mundo e se caracteriza pela resisténcia a
insulina e/ou secregdo reduzida de insulina.®

A epidemia de diabetes esta particularmente relacionada
ao DM2. Paradoxalmente, parte do problema esta relacionada
ao melhoramento dos programas de saude publica durante o
século 20 e ao aumento da expectativa de vida. Doengas que
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nao sdo de notificagdo compulsoria, como diabetes e doengas
cardiovasculares, sdo atualmente os maiores problemas de
saude publica responsaveis pelas causas do aumento da
morbidade e mortalidade no século 21.?

Os custos envolvidos no tratamento do diabetes e das
complicagdes relacionadas a doenga sdo altos; dessa forma,
tem-se investido muito na prevengdo primaria (para reduzir a
incidéncia de DM) e na preveng¢ao secundaria (para reduzir
as complicagdes imediatas e de longo prazo de pacientes
diabéticos). O tratamento da hipertensao arterial, da disli-
pidemia, bem como o controle da hiperglicemia sdo medidas
basicas para prevenir o desenvolvimento das complicagdes
relacionadas ao diabetes.®

As principais complicagdes ocasionadas pelo DM2 sdo
microvasculares e macrovasculares.®* As complicacdes
microvasculares mais prevalentes sdo nefropatia, retinopatia
e neuropatia; ja dentre as macrovasculares destacam-se a
doenga arterial coronariana (DAC), o acidente vascular
cerebral (AVC) e a doenga arterial obstrutiva periférica
(DAOP).GD

Cerca de 80% dos individuos diabéticos morrem em
decorréncia de eventos tromboticos e 75% a 80% dessas
mortes resultam de eventos cardiovasculares.®?

Pacientes com diabetes sem um evento prévio de
infarto possuem risco de doenga cardiovascular similar aos
individuos ndo diabéticos com historia prévia de infarto. O
tratamento de individuos de alto risco reduz a chance de
doengas cardiovasculares e os beneficios sdo similares em
pacientes com e sem diabetes.!'” De uma forma geral,
pacientes com diabetes apresentam um quadro de hiper-
coagulabilidade e hipofibrinolise. Entretanto, correlagdes
entre as complica¢des vasculares no diabetes ¢ o grau de
anormalidade do sistema hemostatico ainda ndo foram
claramente estabelecidas.® O objetivo do presente artigo foi
abordar as alteragdes mais frequentes do sistema hemos-
tatico descritas na literatura nos individuos com diabetes
melito tipo 2.

Alteracoes endoteliais no diabetes

O endotélio ¢ constituido por uma camada Unica de
células que revestem internamente a superficie dos vasos
sanguineos, estabelecendo uma barreira entre o sangue e o
vaso.!") O endotélio integro contribui para a manutengao da
fluidez do sangue por prevenir a agregacao plaquetaria, por
apresentar propriedades anticoagulantes e por estimular o
sistema fibrinolitico.!? Altera¢des no endotélio promovem
ativacdo do processo inflamatério, que, juntamente com
outros fatores como hipertensao e dislipidemia, proporcionam
a formagdo de placas ateroscleroticas, que podem permanecer
por anos de forma assintomatica e ndo ocasionar nenhuma
mudanga clinica nos pacientes diabéticos.!?

A hiperglicemia contribui diretamente para a lesdo
endotelial através da glicagdo irreversivel do colageno sub-
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endotelial e de outras proteinas estruturais do vaso, formando
os produtos finais da glicacdo avangada (AGEs).!" Os AGEs
acumulam no subendotélio em fungdo do tempo e dos niveis
glicémicos e estdo diretamente relacionados a aterosclerose
e insuficiéncia renal.*'9 Os AGEs promovem mudangas na
estrutura e nas propriedades biofisicas da membrana basal
causando alteragdes na permeabilidade e na capacidade
vasodilatadora dos vasos.!”

Uma maneira de avaliar a integridade vascular ¢ através
da determinagao da trombomodulina plasmatica (TM), uma
vez que ela ¢ essencialmente uma proteina de membrana.'®
Dessa forma, niveis plasmaticos aumentados de TM podem
implicar evidéncia laboratorial de lesdo de endotélio e,
indiretamente, de redug@o da eficacia do sistema da anti-
coagulagdo via proteina C."” Particularmente nos pacientes
com DM2, o aumento dos niveis de TM parece estar asso-
ciado a uma lesdo vascular difusa e ndo tecido-especifica.?”

Outro marcador de lesdo endotelial ¢ o fator de von
Willebrand (FVW).?) Em algumas condi¢des como hiper-
tensdo e hiperinsulinemia encontram-se niveis aumentados
de FVW, ¢ pacientes com doenga coronariana submetidos a
tratamento para reducdo da hipercolesterolemia apresentam
reducdo dos niveis de FVW.®

O FVW ¢uma glicoproteina multimérica sintetizada por
megacariocitos e células endoteliais, e encontra-se presente
no subendotélio, no plasma, nas plaquetas e no endotélio. O
FVW ¢ secretado na forma de alto peso molecular, que é clivado
pela ADAMTS13 (a disintegrin and metalloproteinase with
a thrombospondin type 1 motif, member 13) em multimeros
menores.?® Dentro da célula endotelial, os multimeros sio
armazenados nos corpos de Weibel-Palade."” Por isso,
quando ha lesdo endotelial, o aumento dos niveis de FVW ¢
marcante ¢ expressa um possivel estado de hipercoagu-
labilidade.®

Estudos epidemioldgicos demonstram que niveis
elevados de FVW predizem o desenvolvimento e a progressao
de doencas cardiovasculares; ja estudos intervencionais
mostram que o fato de parar de fumar, o tratamento da hiper-
colesterolemia, hipertensao, diabetes e hiper-homocisteinemia
promovem reducdo dos niveis de FVW.?? Observa-se que o
aumento de FVW precede o DM2® ¢ que ha uma associagao
positiva entre 0 aumento de FVW ¢ a progressao da disfungao
microvascular® e macrovascular® no diabetes.

A hiperglicemia cronica ou as varias anormalidades
metabolicas relacionadas a hiperglicemia (i.e. hipertensao,
dislipidemia, hiperinsulinemia) podem causar leséo endotelial
que resultam nas lesdes microvasculares caracteristicas do
diabetes, como a nefropatia. H4 uma hipotese de que a
microalbumintiria nos individuos diabéticos nao seja somente
um indicador de lesdo renal, mas sim um indicador de lesdo
vascular disseminada.®”

Todos esses fatores levados em consideragao explicam
a associagdo positiva entre microalbumintiria, aumento de
TM, FVW e eventos cardiovasculares, pois no diabetes esses
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fatores estdo associados as lesdes micro e macrovascu-
lares. 429

Diretamente associadas a disfungdo endotelial, outras
fungdes também sdo afetadas. A enzima lipase lipoproteica
se liga as moléculas de glicosaminoglicanos do endotélio
para exercer a sua fungao, ¢ alteragdes nas ligagdes da enzima
ao endotélio podem contribuir para a dislipidemia associada
ao diabetes.®?

Alteragdes plaquetarias no diabetes

As plaquetas sdo fragmentos citoplasmaticos de mega-
cariocitos que apresentam didmetro médio de 2 a 3 um, forma
discoide (quando nfo ativadas) e vida média de seis a dez
dias.?”®

Apos uma lesdo endotelial tem-se a formagao do tampao
plaquetario. A dindmica da formagao do tampao plaquetario
envolve diferentes etapas que incluem adesdo, mudanca de
forma, agregacdo e secre¢do de granulos das plaquetas. Apos
a adesdo das plaquetas ao subendotélio, mediada pela
glicoproteina Ib (GPIb) da plaqueta e pelo FVW presente
junto ao colageno subendotelial, ocorre uma mudanga de
forma das plaquetas e exposicao de fosfolipides de carga
negativa e receptores até entdo internalizados. A liberagado
de disfofato de adenosina (ADP) dos granulos densos junto
com a mobilizagdo de célcio resulta em mudangas confor-
macionais na plaqueta que expde a glicoproteina IIbIlla
(GPIIbllIa), permitindo a interagdo plaqueta-plaqueta, por
intermédio de moléculas de fibrinogénio. Esse processo inicia
a agregacdo plaquetaria. A secrecdo dos granulos sinaliza o
recrutamento de outras plaquetas para a parede do vaso e
formagao do tampao plaquetario.®*** O objetivo da formagao
do tampdo plaquetario através da interagdo das plaquetas
com o subendotélio ¢ de isolar o local da lesdo.*”*®

O numero de plaquetas circulantes nos individuos
diabéticos ¢ normal, isto ¢, ndo ha alteragdo quantitativa
quando comparado com a populagdo ndo diabética.®

Embora a hiperglicemia, a dislipidemia e a hipertensao
possam independentemente causar lesdo vascular, a
disfuncdo endotelial pode ser intrinseca ao DM2. Esse
quadro pode conduzir a um estado ativado caracterizado, em
parte, pela adeso plaquetaria e aumento de agregagdo.®”

Em adi¢fo, o efeito osmotico da glicose consiste de um
mecanismo pelo qual a hiperglicemia aumenta a propensao
das plaquetas a agregarem e degranularem.®?

Nao esta claro na literatura se as plaquetas interagem
mais intensamente com os vasos lesados de individuos
diabéticos, porém, esse fato pode contribuir para uma maior
propensao a eventos trombaticos arteriais. Estudos avaliando
a fungdo plaquetaria in vitro de individuos diabéticos
encontraram aumento da reatividade, aumento do nimero de
moléculas das GPIb, GPIIbllla e reducdo da fluidez das
membranas correlacionada a glicagdo das proteinas da
membrana das plaquetas.®*9

Estudos in vivo demonstraram evidéncias do aumento
da ativagdo plaquetaria em pacientes com sindrome meta-
bolica e DM2 através dos niveis aumentados de betatrom-
boglobulina e fator 4 plaquetario no plasma, sendo que esses
marcadores sdo exclusivamente armazenados nos granulos
plaquetarios.

O aumento de P-selectina (CD62P) sobre a superficie
plaquetaria de individuos diabéticos também ja foi descrito®”
e ¢ um marcador de ativagdo plaquetdria diretamente rela-
cionado a formagao de trombos.

A utilizagdo profilatica de antiagregantes plaquetarios
vem sendo discutida e muitas vezes justificada em alguns
pacientes, tendo em vista que o diabetes raramente acontece
como fator de risco isolado para a trombose. Entre os fatores
de risco comumente associados ao diabetes, podem ser
destacados: obesidade, tabagismo, hipertensdo arterial,
dislipidemia, idade avancada, infec¢des de repetigdo,
imobiliza¢des, tumores malignos, mulheres no climatério ou
em uso de contraceptivos orais, entre outros.)

Alteragoes dos fatores da coagulacido no
diabetes

A coesdo presente no tampao plaquetario ¢ insuficiente
para interromper o sangramento de vasos de grande calibre
ou resistir a pressao intravascular presente no sistema arterial.
Nessas circunstancias, faz-se necessario a formagao de um
coagulo de fibrina que tem o tampdo plaquetario como
suporte.®¥

Em condi¢des normais, as proteinas ¢ os componentes
celulares envolvidos na coagulacdo sanguinea estdo pre-
sentes no sangue nas formas inativas. Quando ativados,
ocorre uma sequéncia de reagdes que, através da geracdo
de proteases, culmina na conversao de fibrinogénio em
fibrina.®¥

Individuos saudaveis com sindrome metabolica e
pacientes com DM2 apresentam valores aumentados de fator
VII. Esse aumento de fator VII esta relacionado a dislipidemia
presente nas duas condi¢des. Ha uma correlagdo positiva
entre fator VII e triglicérides, e uma das hipdteses ¢ de que
parte do fator VII circula no plasma ligado as particulas de
VLDL, ricas em triglicérides, o que prolonga a meia vida
plasmatica do fator VIL.(1321:39

O uso de estatinas (inibidores de 3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzima A redutase), além de exercer o efeito direto sobre os
lipides, também reduz os niveis plasmaticos de fator VII
regulando a coagulagdo.®”

O complexo fator VIII/FVW também encontra-se
aumentado nos individuos com resisténcia a insulina e DM2.
Esse aumento pode estar relacionado a presenga de disfungéo
endotelial e/ou processo inflamatorio, uma vez que o FVW ¢
uma proteina de fase aguda e ¢ armazenado sob a forma de
multimeros nas células endoteliais.*'*2)

Cerca de 95% do fator VIII circula no plasma ligado ao
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FVW e 5% circulam na forma livre.®® Os niveis plasmaticos
de FVW se devem principalmente a secre¢ao das células
endoteliais e aumentam nos quadros de inflamagdo em
resposta ao fator de necrose tumoral (TNF). O fator VIII
também aumenta nos estados inflamatorios, porém, acredita-
se que seja provavelmente em decorréncia do aumento do
FVW, sua proteina carreadora, uma vez que a sintese de
fator VIII ndo ¢ alterada pela inflamagdo.?” Modelos
matematicos estimam que a meia vida do fator VIII aumenta
de 37 minutos para 24,5 horas quando se encontra ligado ao
FVW.®Y A média fisiologica da meia vida do fator VIII
infundido intravenoso ¢ de aproximadamente 12 horas,
podendo ser influenciada pelos niveis de FVW, grupo
sanguineo, idade, modifica¢des na estrutura do fator VIII e
polimorfismo no gene do receptor de alfa2macroglobulina
(CD91).6%3

O aumento dos niveis plasmaticos de fator VIII ¢
considerado um fator de risco independente para o trombo-
embolismo.“?

O fibrinogénio se encontra aumentado nos pacientes
diabéticos e também ¢ uma proteina de fase aguda.(+21:244D
O aumento dos niveis plasmaticos de fibrinogénio também ¢
considerado um fator de risco independente para a doenga
cardiovascular.®®

Sabe-se que o tratamento com insulina ndo altera os
niveis de fibrinogénio; entretanto, a terapia com metformina
resulta em significante redug@o dos niveis de fibrinogénio
nos pacientes com DM2.(?

Outro efeito direto da hiperglicemia sobre o sistema
hemostatico ¢ observado na molécula de fibrinogénio. O
fibrinogénio glicado resulta na formagéo de um coagulo de
fibrina mais denso, com fibras mais finas e resistentes a
fibrindlise. A fibrina glicada liga menos ao ativador do
plasminogeénio tipo tecidual (t-PA) e ao plasminogénio, gera
menos plasmina e aumenta a ligagdo da alfa2-antiplas-
mina.®!

Marcadores de hipercoagulabilidade, como o fragmento
1+2 da protrombina (F1+2), complexo trombina-antitrombina
(TAT) e fibrinopeptideo A (FPA) também se encontram
aumentados em pacientes com diabetes que apresentam
comorbidades como hipertensdo, doenga cerebrovascular,
microalbuminuria, entre outras condi¢des, independente de
indices glicémicos bem controlados.®®

Alteragcoes dos anticoagulantes naturais no
diabetes

Um ponto importante no processo hemostatico ¢ a
regulacdo da coagulacdo sanguinea exercida por meca-
nismos denominados anticoagulantes naturais. Existem dois
grandes grupos: 1) inibidores de serinoproteases [anti-
trombina — AT, cofator II da heparina, inibidor da via do
fator tecidual — TFPI] e 2) inibidores de cofatores ativados
[proteinas C e S — PC e PS]. Esses mecanismos permitem

que a formagdo de fibrina se limite a area onde ha lesdo
endotelial.#?

As deficiéncias de PC, PS e AT sdo consideradas
fatores de risco para eventos trombdticos;“? isto porque
niveis plasmaticos reduzidos comprometem a eficiéncia dos
mecanismos de anticoagulagdo natural. Villanueva e Allen
demonstraram que a hiperglicemia promove uma redugao
da atividade biologica da AT em individuos diabéticos, mas
que a concentragdo do antigeno permanece normal ou
aumentada. Especula-se que a glicagdo nao enzimatica da
proteina proporcione modificagdes estruturais que con-
duzam a disfungdo.***) Pacientes com diabetes e obesidade
apresentam reducdo dos niveis de AT, fato que favorece o
estado pro-trombotico.“? Entretanto, outros estudos apre-
sentam niveis aumentados de AT nos pacientes diabéticos
com retinopatia, com baixo controle glicémico e em negros.®

Para o TFPI também ja foi descrito o seu aumento em
pacientes diabéticos com nefropatia.®

Os niveis plasmaticos de PC, antigénico e funcional,
apresentam-se elevados nos pacientes diabéticos“® e sabe-
se que esse aumento ndo ¢ decorrente de processo infla-
matorio, uma vez que PC no ¢ uma proteina de fase aguda.“”
O uso de estatinas também contribui na via da PC, aumen-
tando a expressdao de TM sobre o endotélio e, conse-
quentemente, aumentando a ativagdo da PC, o que resulta
em um potencial efeito antitromboético in vivo.@?

Os valores de PC podem ser afetados por covariaveis
como idade (individuos idosos apresentam valores de PC
mais elevados do que jovens), gravidez, periodo pds-meno-
pausa, uso de terapia de reposi¢do hormonal em mulheres e
uso de anticoncepcionais orais que também proporcionam
aumento dos niveis de PC.“¥

Deficiéncias quantitativas e qualitativas de PC, PS e
AT sao fatores de risco bem estabelecidos para o trombo-
embolismo venoso; porém, niveis aumentados niao propor-
cionam redug¢@o do risco de desenvolvimento de trombose e,
até o momento, ndo apresentam qualquer significancia
clinica.“4®

Alteracdes do sistema fibrinolitico no
diabetes

O coagulo ¢ uma estrutura programada para ser
temporaria. Apos a reconstitui¢do do endotélio, o coagulo
de fibrina ¢ degradado pela agdo do sistema fibrinolitico. O
plasminogénio ¢ convertido em plasmina e essa atua sobre a
fibrina levando a formagao, em ultimo estagio, do D-dimero
(D-Di). O sistema fibrinolitico também ¢ regulado por
ativadores e inibidores.“”

O sistema fibrinolitico pode ser inibido em dois alvos
distintos. O inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1
(PAI-1) inibe os ativadores do plasminogénio tipo tecidual e
tipo uroquinase (t-PA e u-PA), reduzindo a geragdo de
plasmina. Ja outros inibidores atuam diretamente sobre a
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plasmina, inibindo a sua agao catalitica, como a alfa2-anti-
plasmina.®?

O PAI-1 ¢ sintetizado por varias fontes, como as células
endoteliais, tecido adiposo e hepatico. Grandes quantidades
de PAI-1 sdo armazenadas nas plaquetas e proporcionam a
formagdo de codgulos ricos em plaquetas resistentes a
fibrindlise. Varias citocinas inflamatdrias, como interleucina
1 (IL-1) e fator de necrose tumoral (TNF), estimulam a sintese
endotelial de PAI-1 bem como fatores de crescimento e
hormonios (estrogeno, trombina e insulina).®?

Os niveis de PAI-1 aumentam com o avango da idade,
apresentando nivel médio de 50 a 60 ng/mL, e variam desde
niveis indectaveis até valores superiores a 200 ng/mL. Esse
fato se justifica porque ha uma variagao circadiana na qual se
observam niveis mais elevados na parte da manha. Essa
variagao pode ter influéncia direta sobre o pico de incidéncia
de infarto agudo do miocardio (IAM).6V

A hiperglicemia atua sobre o sistema fibrinolitico
estimulando a produgao de PAI-1. Tal condigdo favorece a
permanéncia do coagulo de fibrina e, consequentemente, o
desenvolvimento de trombos.*4%52

Alguns estudos mostram que niveis elevados de PAI-
1 sdo também um fator de risco independente para o
desenvolvimento do DM2 em individuos saudaveis, isto é, o
aumento de PAI-1 precede o desenvolvimento do DM2.(9
Niveis aumentados de PAI-1 estdo associados aos compo-
nentes da sindrome de resisténcia a insulina, tais como IMC
aumentado, hipertensdo, hipertrigliceridemia e hiperinsu-
linemia em individuos saudaveis com resisténcia a insulina,
em pacientes com DM2 e em pacientes com doenga cardio-
vascular.?>3% Estudos intervencionais mostraram que a perda
de peso, exercicios fisicos ¢ 0 uso de metformina ocasionam
reducdo dos niveis de PAI-1.1%

O t-PA também se encontra aumentado nos pacientes
diabéticos, mas a maior parte de t-PA circula no plasma ligado
ao PAI-1. Dessa forma, especula-se que o aumento de t-PA
se deve ao aumento de PAI-1. Entretanto, os niveis de PAI-1
superam os niveis de t-PA, impedindo que esse aumento de
t-PA possa beneficiar os individuos com um potencial maior
de geracdo de plasmina e lise do coagulo de fibrina.!¥

Em muitos estudos, os pacientes diabéticos apresentam
niveis aumentados de D-Di.®*% Entretanto, em condigdes
normais, quando se tem um estado de hipercoagulabilidade,
consequentemente se tem um estado de hiperfibrindlise.
Como no paciente diabético tem-se um quadro de hiper-
coagulabilidade e hipofribinoélise, a expressao de marcadores
como o D-Di pode estar subestimada.®> Além desse fato,
deve-se levar em consideragdo que a fibrina mais rigida,
resultante do fibrinogénio glicado, também pode contribuir
para os valores relativamente reduzidos, uma vez que essa
fibrina ¢ mais dificil de ser degradada.

A utilidade clinica do D-Di esta atualmente limitada a
exclusdo de trombose venosa profunda (TVP) e trombo-
embolia pulmonar (TEP) com o achado de valores baixos

devido ao valor preditivo negativo (VPN) desse marcador.
Entretanto, ndo podemos desconsiderar os valores aumen-
tados de D-Di que ndo estdo diretamente associadosa TVP e
TEP®Y

Consideragoées finais

Atualmente, muito ja se conhece sobre as associa¢des
entre diabetes e marcadores hemostaticos. Entretanto, pelo
fato do diabetes ser uma doenca multifatorial pode-se
observar algumas discrepancias entre os estudos, tornando-
se necessario estudos mais detalhados para a elucidacao do
processo e esclarecimento dos interferentes envolvidos.

E importante lembrar que diabetes nio ¢ uma doenga
que pode ser categorizada apenas como “sim” ou “ndo”. O
grau de comprometimento do organismo, as comorbidades e
as medidas terapéuticas adotadas refletem diretamente na
progressdo da doenga e nos resultados dos marcadores
laboratoriais avaliados nesses individuos.©

As evidéncias laboratoriais das altera¢des hemostaticas
nos individuos diabéticos suportam a observacao clinica de
que o diabetes ¢ um estado de hipercoagulabilidade e
hipofibrindlise.

Disturbios no sistema hemostatico podem se apresentar
simultaneamente (aumento dos marcadores de lesdo endo-
telial, como o FVW, que promove a adesdo plaquetdria ao
subendotélio, hiperatividade plaquetaria, hipercoagula-
bilidade com o aumento da formagdo de trombina, niveis
elevados de fibrinogénio que participa da formagdo do
agregado plaquetario e do coagulo de fibrina, redugao da
atividade fibrinolitica — com aumento de PAI-1- que resulta
na permanéncia do coagulo de fibrina por um maior tempo) e
todos os fatores podem contribuir, em maior ou menor grau,
para a elevada incidéncia de eventos tromboticos nos indi-
viduos diabéticos.C9

A combinagdo de lesoes endoteliais, alteragdes na reati-
vidade das plaquetas, aumento dos fatores da coagulag@o,
mudancas na estrutura da fibrina e redug@o da fibrindlise
favorecem o desenvolvimento de doengas cardiovasculares
e aumentam o risco tromboético.!?

Uma grande limitagdo metodoldégica dos estudos
transversais ¢ que esses estudos demonstram somente as
associagdes entre as variaveis medidas e ndo sao capazes de
demonstrar relagdes causais. Estudos de pesquisa basica
sdo necessarios para se investigarem os mecanismos
envolvidos no desenvolvimento das alteragdes propor-
cionadas pela hiperglicemia, pela hipertensao, pela disli-
pidemia e pelas interagdes entre as diversas condig¢des
associadas ao diabetes.

Devido a essa condigdo clinica, o diabetes é consi-
derado um importante fator de risco para trombose, carac-
terizando-se por um estado de hipercoagulabilidade ¢
hipofibrinodlise. Marcadores de hipercoagulabilidade, tais
como fibrinopeptideo A (FPA), fragmento 142 da protrombina
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(F1+2), complexo trombina-antitrombina (TAT), fibrinogénio,
fator de von Willebrand soluvel (FVW), trombomodulina
soluvel (TM), D-dimero (D-Di), inibidor do ativador do plas-
minogeénio tipo 1 (PAI-1), entre outros, podem se encontrar
elevados, fato que evidencia uma hiperativa¢ao do sistema
hemostatico indicando um favorecimento a formacgdo de
ﬁbrina.(3,8,14,18,20)

E importante ressaltar que ainda nio estdo bem esta-
belecidas as estratégias de intervengao clinica e/ou medi-
camentosa frente aos resultados alterados do sistema
hemostatico da mesma forma que sao abordados a dislipidemia
¢ os processos inflamatorios.

Abstract

Diabetes has acquired an epidemic character due to the large
increase in the number of individuals affected over recent decades.
Diabetes-related mortality is associated with thrombotic events,
especially cardiovascular. In general, patients with diabetes present
symptoms of hypercoagulability and hypofibrinolysis. However,
the mechanisms that trigger hemostatic abnormalities in diabetic
patients are not clear. The aim of this paper was to address the
most frequent changes of the hemostatic system in diabetic patients
described in the literature. Diabetics have abnormalities of the
endothelium, platelets, clotting factors, natural anticoagulants and
the fibrinolytic system,; all these changes are directly and/or
indirectly caused by hyperglycemia. Thus, analytes such as von
Willebrand factor, factor VIII, fibrinogen and D-dimer are markers
that should be interpreted differently in diabetic patients. Laboratory
evidence of hemostatic abnormalities in diabetic patients supports
clinical observations that diabetes is a state of hypercoagulability
and hypofibrinolysis. Strategies for clinical intervention and
medications are not well established considering the results of the
hemostatic markers.

Keywords: Diabetes melito, Type 2; Hemostasis, Thrombophilia;
Fibrinolysis
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