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Resumo

A diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenca metabdlica crénica marcada por

resisténcia a insulina, com alta prevaléncia global e implicacdes sistémicas, incluindo
complicagbes na coagulagao sanguinea.
Este trabalho teve como objetivo investigar como os mecanismos fisiopatolégicos do
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) influenciam a cascata de coagulacdo e contribuem para
complicagdes na saude dos pacientes. Para isso, foi realizada uma revisao bibliografica
integrativa com abordagem qualitativa, utilizando artigos publicados entre 2010 e 2025 nas
bases PubMed/MEDLINE. Os resultados mostraram que o DM2 esta fortemente associado
a um estado pré-trombotico devido a elevagao de fatores de coagulagao (como VI, VIII,
IX, X e fibrinogénio), disfungdo endotelial e plaquetaria, além de redugao da fibrindlise. A
hiperglicemia e a resisténcia a insulina comprometem a produgdo de 6xido nitrico,
promovem estresse oxidativo e ativam vias inflamatérias, reduzindo a vasodilatagao e
favorecendo a ativacdo plaquetaria. As plaguetas tornam-se mais reativas, com
sobrexpressao de receptores agregantes, e ha aumento da liberagao do inibidor PAI-1,
dificultando a quebra de coagulos. Essas alteragdes aumentam significativamente o risco
de doencas cardiovasculares e microvasculares. Concluindo, o monitoramento dos
parametros hemostaticos e o controle rigoroso da glicemia sdo fundamentais para prevenir
eventos tromboticos e melhorar o progndstico da DM2.

Palavras chave

Hemostase, PAI-1, disfungédo paquetaria, fator von Willebrand, diabetes mellitus tipo 2
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Abstract

Type 2 diabetes Mellitus (T2DM) is a chronic metabolic disease characterized by
insulin resistance, with high global prevalence and systemic implications, including
complications in blood coagulation. This study aimed to investigate how the
pathophysiological mechanisms of T2DM influence the coagulation cascade and contribute
to health complications in affected patients. To achieve this, an integrative literature review
with a qualitative approach was conducted, using scientific articles published between 2010
and 2025 from the PubMed/MEDLINE databases. The findings showed that T2DM is
strongly associated with a prothrombotic state due to elevated coagulation factors (such as
VII, VI, IX, X, and fibrinogen), endothelial and platelet dysfunction, as well as reduced
fibrinolysis. Hyperglycemia and insulin resistance impair nitric oxide production, promote
oxidative stress, and activate inflammatory pathways, leading to reduced vasodilation and
increased platelet activation. Platelets become more reactive, with higher expression of
aggregation receptors, and there is increased release of the PAI-1 inhibitor, making clot
breakdown more difficult. These alterations significantly increase the risk of cardiovascular
and microvascular diseases. In conclusion, monitoring hemostatic parameters and
maintaining strict glycemic control are essential to prevent thrombotic events and improve
outcomes for patients with T2DM.

Keywords

Hemostasis, PAI-1, platelets dysfunction e von Willebrand factor, type 2 diabetes
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Lista de abreviaturas, siglas e acronimos

DM2 - Diabetes mellitus tipo 2

OMS - Organizagao Mundial da Saude

DGS - Direcao Geral da Saude

CSP - Cuidados de Saude Primarios

SNS - Servigo Nacional de Saude

VWEF - Fator von Willebrand

FVlla - Fator VII (7 romano), (a) - refere-se a ativado
PAI-1 - Inibidor do Ativador do Plasminogénio 1
t-PA - Plasminogénio tecidual

Ca?" - moléculas de calcio

Zn?* - moléculas de zinco

Mg?* - moléculas de magnésio

FFAs - Free Fat Acids ( acidos gordos livres)
NO - oxido nitrico

ROS - Espécies reativas de oxigénio

NADPH - Nicotinamida Adenina Dinucleétido Fosfato
PKC - Proteina quinase C

NFkB - Fator nuclear kappa B

LDL - Lipoproteina de Baixa Densidade

HDL - Lipoproteinas de Alta Densidade
GPIIb/llla - Glicoproteinas

IRS-1 - Substrato do Recetor de Insulina 1
cAMP - Adenosina monofosfato ciclico

TXA, - Tromboxano A,

SERPIN - Inibidores de Serina Protease

u-PA - Plasminogénio tipo uroquinase

PI3K - Fosfoinositideo 3-quinase

MAPK/ERK - Proteina quinase ativada por mitdbgeno/quinase regulada por sinal
extracelular

ICAM-1 - Molécula de adeséo intercelular-1
VCAM-1 - Molécula de adesao celular vascular-1

TNF-a - Fator de necrose tumoral alfa
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IL-1B - Interleucina-1beta

IL-6 - Interleucina-6

IFN-y - Interferon gama

VLDL - Lipoproteina de muito baixa densidade
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Alteragdes na cascata de coagulacdo em doentes com Diabetes mellitus tipo 2

1. Introdugao

A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenga croénica e poligénica, caracterizado
por um disturbio metabdlico, em que ocorre uma resisténcia a agao da insulina nos 6rgaos
periféricos devido ao alto nivel de agucar no sangue. Normalmente atinge o pico em adultos
com 65 anos, porém pode atingir individuos de todas as idades, sendo que nos ultimos
anos tem atingido um numero elevado de criangas e adolescentes(1). Possui fatores de
risco como a obesidade, idade ou varios fatores genéticos que podem predispor os
individuos a desenvolver a doenga. Ela apresenta um fendtipo heterogéneo que é
consequéncia da resisténcia a sinalizagdo da insulina, muitas vezes devido a defeitos
associados aos recetores de insulina (2).

De acordo com a Organizagao Mundial da Saude (OMS), o niumero de pessoas
vivendo com diabetes aumentou de 200 milhdes em 1990 para 830 milhdes em 2022. A
prevaléncia tem aumentado mais rapidamente em paises de baixa e média renda do que
em paises de alta renda. Embora n&o fornecam dados especificos para o diabetes tipo 2,
estima-se que aproximadamente 90% de todos os casos de diabetes correspondam ao tipo
2 (3).

Segundo dados da Diregao Geral da Saude (DGS), Portugal mantém uma elevada
prevaléncia de Diabetes, com mais de 900 000 pessoas registadas com o diagnéstico de
Diabetes nos Cuidados de Saude Primarios (CSP) até dezembro de 2023, representando
8,6% dos utentes inscritos no Servico Nacional de Saude (SNS). Em 2021 e 2023, nos
CSP de Portugal Continental, foram identificados 3,41 milhdes de utentes com pelo menos
uma avaliagdo de risco de Diabetes tipo 2, correspondendo globalmente a 55% da
populacao alvo. Este valor traduz um aumento de 9% face ao trimestre anterior, entre 2020
e 2022, assim como um aumento significativo em todas as regides (4).

A DM2 possui alteracées de forma amplificada para o corpo, pois os niveis de
glicose estao associados a muitos processos fisioldgicos. Isso inclui o metabolismo lipidico
e aregulagao da inflamacgao, vasodilatagdo, crescimento e replicagdo celular basica, sendo
assim, quando nao controlado, a hiperglicemia pode levar a alteragdes fisioldgicas que
potencialmente podem levar a outras complica¢des de saude (5).

Varios fatores estdo envolvidos para manter o equilibrio hemostatico, incluindo o endotélio
vascular, o sistema de coagulagao e o sistema fibrinolitico. Em pacientes com diabetes tipo
2, os niveis do fator von Willebrand (VWVF) sédo elevados, o que é considerado uma
ilustracao da disfungao endotelial resultante de lesdo vascular. Além disso, esses pacientes
apresentam niveis elevados de proteinas pré-coagulantes, incluindo fator VII, fator VIII,
fator X, fator XIl e fibrinogénio que mudam o equilibrio para uma condi¢ao hipercoagulante

(5)-
Assim, este trabalho tem como objetivo descrever como os mecanismos fisiolégicos DM2

alteram a cascata de coagulacdo dos doentes e detalhar como essas alteragdes
influenciam a saude dos doentes. (471 words)
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2. Metodologia

Este estudo caracteriza-se como uma pesquisa bibliografica de natureza
integrativa, com abordagem qualitativa, cujo objetivo foi responder a questdo de
investigagdo a partir da analise critica de teorias fundamentadas em artigos cientificos
publicados sobre o tema.

A questéo que orientou a busca dos artigos nesta revisao foi: Como os mecanismos do
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) influenciam a cascata de coagulaciao e quais
complicagcbes essas alteragbes provocam na salde dos pacientes. Para a
identificacdo dos estudos, foram utilizadas, para fonte de pesquisa as palavras-chave:
hemostasis, PAI-1, platelets dysfunction e von Willebrand factor, combinadas
separadamente com fype 2 diabetes. A busca foi realizada na base de dados
PubMed/MEDLINE, utilizando filtros para incluir apenas artigos publicados entre 2010 e
2025, com texto completo disponivel gratuitamente.

Foram incluidos na revisdo apenas artigos redigidos em inglés, que abordavam
diretamente a influéncia do DM2 e seus mecanismos fisiopatoldgicos nas alteragdes da
cascata de coagulacdo. Foram excluidos estudos fora do periodo estipulado, com texto
incompleto, que relacionavam a alteracdo da coagulagao a outras condi¢des clinicas ou
estudos que nao possuiam relacdo com os objetivos.

A analise dos artigos selecionados foi conduzida por meio da leitura dos resumos
e da leitura exploratdria do conteudo integral, buscando identificar informagdes relevantes
para a compreensdao dos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos. Todas os artigos
encontrados (n=185) foram organizados numa tabela excel para serem agrupados de
acordo com a tematica e a sua utilizacado nas diferentes sec¢bes do estudo. No final, foram
utilizados 23 estudos nesta reviséo bibliografica.

3. Influéncia dos mecanismos fisiologicos da DM2 na
cascata de coagulacao

3.1. Alteragao nos fatores de coagulagao

A via da cascata de coagulagao também desempenha um papel fundamental na
hemostasia e na formacao de trombos. A via de coagulagao extrinseca € iniciada pela
ligagao do fator plasmatico VII/Vila (FVII/FVIla) ao TF, entdo os complexos TF/FVlla ativam
tanto o FIX quanto o FX. O fator Xa ativa a protrombina na presenca de seu cofator ativado
FVa, para trombina, que subsequentemente desempenha um papel central na cascata da
protease da coagulagao.

As plaquetas ativadas fornecem uma superficie carregada negativamente, o que aumenta
significativamente a cascata de coagulacao (6).

Pacientes com diabetes tipo 2 demonstrada por niveis aumentados de varios marcadores
de coagulagéo, incluindo o fator de von Willebrand (vWF), fator V, fator VII (ativado), fator
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VIII, fator IX, fator X, fator XI, fator Xl (ativado) e fator XllI protrombina e fibrinogénio,
cininogénio, fator tecidual soluvel (2).

Os niveis de antigeno PAI-1 e t-PA também sao mais altos na duragéao prolongada,
enquanto os niveis de fibrinogénio, plasminogénio, trombomodulina solivel e antigeno
inibidor da fibrindlise ativavel por trombina ndo sao afetados. Algumas proteinas
coagulatorias como proteina C e proteina S podem encontram-se diminuidas enquanto a
antitrombina se encontra aumentada quando ha um mau controlo glicémico, a
trombomodulina também se encontra aumentada pela disfun¢ao endotelial (2,7).

A regulagao da coagulagdo sanguinea funciona pela concentracdo plasmatica de
varios ions metalicos, como o célcio (Ca?*), zinco (Zn%*) e magnésio (Mg?*), suas alteragdes
em individuos com DM2 podem contribuir para um estado pré-trombético (2).

O Ca?* & um importante regulador da coagulagao, sendo liberado pelas plaguetas ativadas
para que a coagulagao ocorra. Em individuos com DM2, os niveis de calcio plasmatico sao
elevados, levando a uma maior ativagdo de diversos fatores de coagulagdo, como
representado na figura 1, facilitando a formagéao do complexo pré-trombinase que converte
a protrombina em trombina, além de contribuir para formagcao de pontes entre moléculas
de fibrina, que estabiliza a estrutura do coagulo e tornando-o resistente a degradacao (2).

Além do Ca?*, o Zn** desempenha um papel importante na coagulagao, influenciando a
estrutura e a estabilidade da rede de fibrina, além de modular a atividade de proteinas
coagulantes e anticoagulantes. Individuos com DM2 possuem a distribuicdo normal de
zinco alterada (baixas concentragdes) pela presenca de altas concentracdes de acidos
gordos livres (FFAs) plasmaticos, que inviabilizam sua fungdo em mecanismos pré-
coagulatorios, anti-coagulatérios, pro-fibrindlise e anti-fibrindlise. A deficiéncia de zinco
causa sangramento e disturbios de agregacao plaquetaria (2).

O Mg?* é essencial para a ativagao de varios fatores de coagulagéo, incluindo os fatores
IX e Vlla, e para a fungao da proteina C ativada. O fator VII € um fator importante para a
ativacdo do sistema de coagulagdo. O FVII ativado tem um efeito de amplificagao
significativo no processo de coagulacdo e pode promover a formagao de trombos e a
diminuicdo de Mg?*, que ocorre em individuos com DM2, pode potencializar um aumento
na atividade do fator VII, que acelerar a geragao de trombina (2).

O Mg?* pode intensificar a ativagdo do fator X pelo fator IXa na presencga do fator Vllla,
fosfolipidios e Ca?*, além de favorecer tanto a ativagéao do fator IX pelo complexo fator Vila—
fator tecidual, quanto a inativagéo do fator Va pela proteina C ativada, além de encurtar o
tempo de lise do coagulo de fibrina, possivelmente por meio de uma inibigdo do PAI-1 na
presenca de trombina (2).

O fator VWF representa um marcador da ativagdo do endotélio. E sintetizado,
armazenado e secretado tanto pelos megacariocitos/plaquetas quanto pelas células
endoteliais. O VWF participa dos processos de adesao plaquetaria, agregacao plaquetaria
e atua como um transportador plasmatico para o fator VIII, permitindo assim sua
estabilidade na circulacio. Niveis aumentados deste fator em individuos com DM2 podem
ser causados pela disfuncao endotelial (6).
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Figura 1: A Cascata da Via Intrinseca da Coagulacdo e Regulagdo. Inicia-se com dano celular,
expondo colageno e ativando sequencialmente fatores da coagulagao (FXII, FXI, FIX, FX) e seus
cofatores (FVIII, FV) na presencga de calcio (Ca2+), culminando na formagéo de trombina. A trombina
converte fibrinogénio em fibrina, que é estabilizada por FXIllla para formar o coagulo. A regulagéo é
feita por inibidores como antitrombina e a-macroglobulina que neutralizam a trombina, e pelo
complexo Proteina C ativada-Proteina S que inativa FVa e FVllla, controlando a coagulagéo.
Representacdo esquematica da via extrinseca da coagulagao sanguinea. A cascata ¢ iniciada apds
lesdo celular, com exposigcdo do fator tecidual (TF), que se liga ao fator VIl (FVIl) formando o
complexo FVlla-TF. Este complexo ativa o fator X (FX), com auxilio de ions calcio (Ca?*), formando
o complexo FXa-FVa, que converte a protrombina em trombina. A trombina converte o fibrinogénio
em fibrina, que é posteriormente estabilizada pela acado do fator Xllla (ativado pela trombina),
formando a fibrina polimerizada e entrecruzada. A via também apresenta regulagao negativa pelo
complexo TFPI-FXa, que inibe a formagdo do complexo FVlla-TF. As setas pretas indicam
ativagao/conversao, enquanto as setas vermelhas indicam inibigcdo. As setas verdes indicam a agéo
da trombina (2).
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3.2. Disfungao endotelial

Na diabetes tipo 2 existem diversos mecanismos que aumentam a inflamacao, a
disfuncao endotelial e a remodelagao vascular facilitando a formagao de coagulos.

A disfungao endotelial refere-se a capacidade do endotélio de manter adequadamente a
homeostase vascular (8). Também pode ser definida como uma producdo e/ou
disponibilidade diminuida de oxido nitrico (NO), uma molécula importante para a
homeostase vascular, vasodilatagao e inibicao plaquetaria (2).

A DM2 esta associada a uma série de alteragbes na funcdo endotelial causadas
por varios fatores, incluindo um excesso de acidos gordos livres (FFAs) plasmaticos,
alteragdes no metabolismo da glicose, sinalizagdo de insulina prejudicada, inflamagao
crénica e estresse oxidativo. As FFAs sdo responsaveis pela ativagdo da translocase de
acido gordo CD36, localizado em macrofagos e plaquetas que desencadeiam a
coagulagao, além disso alguns desses acidos gordos aumentam o didmetro das fibras de
fibrina e aumentam o tempo de coagulagdo (2). Os FFAs sdo fontes significativas de
espécies reativas de oxigénio (ROS), que levam ao evento de estresse oxidativo,
principalmente por meio da ativacdo da NADPH oxidase via proteina quinase C (PKC)
(8,9). O PKC promove a ativagéo do fator de transcrigéo pro-inflamatério NFkB, levando a
fosforilacdo e a degradacao subsequente da subunidade inibitéria IkB pela cinase kB (IKK-
B), possibilitando assim a expressdo de genes inflamatérios e produzindo resisténcia a
insulina que também reduz a producao de 6xido nitrico (8).

As concentragdes plasmaticas totais de FFA e as concentra¢des plasmaticas da maioria
das espécies de FFA ao encontrarem-se aumentadas também se aderem as paredes
endoteliais dos vasos sanguineos tornando os vasos sanguineos mais estreitos, facilitando
assim seu bloqueio total (9).

A produgédo de oxido nitrico nas células endoteliais também esta associada a alteragbes
no metabolismo lipidico. As concentragdes de colesterol plasmatico, lipoproteina de baixa
densidade (LDL) e ftriglicerideos aumentam e a concentracdo de lipoproteina de alta
densidade (HDL) diminui em individuos com DM2 (9,10).

Niveis elevados de LDL s&o mais suscetiveis ao estresse oxidativo e sdo mais facilmente
glicados, pois carregam uma propor¢cdo maior de apolipoproteina B, que é exposta a
glicose, podendo ser facilmente absorvido pelos macréfagos e inibindo a producgao de 6xido
nitrico endotelial, como mostra a figura 2. O efluxo de HDL é reduzido em individuos com
DM2, isso pode ocorrer porque as espécies reativas de oxigénio (ROS), que séao
aumentadas em individuos com diabetes, podem impactar a fungdo do HDL, que possui
efeitos anti-inflamatdrios e antioxidantes, promovendo a produgdo de 6xido nitrico nas
células endoteliais (9). Essa diminuicdo na capacidade de protecao anti-inflamatéria do
HDL leva ao aumento do risco de aterosclerose em pacientes com DM2 (10).

A hiperglicemia, encontrada em individuos com DM2, também desencadeia danos
vasculares, criando um desequilibrio entre a biodisponibilidade de NO e o acumulo de ROS
resultando no estresse oxidativo que resulta na disfungdo endotelial. Além disso, o
aumento da glicemia induz a ativagao do NFkB que medeia a inflamagéo vascular e leva
ao aumento da expressao de fatores teciduais coagulantes, resultando em um estado pré-
trombatico (10).
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Figura 2: Mecanismos moleculares e vias envolvidas na disfungao endotelial induzida por acidos
graxos livres (FFAs). O aumento dos FFAs leva a ativagdo da NADPH oxidase e ao estresse
oxidativo (ROS), que ativam vias inflamatérias como NFkB, resultando em resisténcia a insulina,
inflamacg&o vascular, apoptose de células endoteliais e prejuizo na sinalizagdo de calcio. Essas
alteragdes culminam numa menor produgao 6xido nitrico (NO), promovendo a vasoconstricdo, a
reduzida vasodilatagéo e a regeneracgéo endotelial, caraterizando a disfun¢ao endotelial (9).

3.3. Disfungao plaquetaria

Muitas das principais mudangas que impactam o sistema de coagulagdo no
diabetes envolvem plaquetas. Na fisiologia normal, as plaquetas sao ativadas em resposta
a estimulos exdgenos, incluindo a trombina e o colagénio. Pacientes com DM2 apresentam
numero de plaquetas significativamente maior devido ao conteudo elevado de granulos alfa
no citoplasma como sinal de disfungao do sistema megacariécito-plaqueta. A ativagao é
realizada por meio do fluxo intracelular de Ca 2+ e resulta na mudanga do nivel de
expressao de glicoproteinas de superficie como a P-selectina e o e o complexo GPlIb-llla,
que podem entdo atuar como recetores para proteinas de ades&o envolvidas na agregacgao
plaquetaria (6,10,11).

A P-selectina (CD62P) é uma glicoproteina de membrana altamente glicosilada, expressa
em células endoteliais e megacariocitos e nos granulos a (alfa) das plaquetas, quando ha
ativagdo plaquetaria estes translocam-se para as membranas dos granulos a para a
membrana plasmatica. Em pacientes com DM2 a expressao aumentada de P-selectina em

plaquetas é responsavel pela formagdo aumentada de agregados plaqueta-leucdcitos
(10,12).

A GPlIb/llla € uma proteina muito abundante nas membranas plaquetarias e desempenha
um papel crucial na adeséo ao fibrinogénio e ao VWF induzindo assim a agregagao
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plaquetaria. A hiperglicemia leva a liberacdo de plaquetas maiores com mais receptores
GPIb e GPlIb/llla e maior capacidade de formagao de tromboxano A2, que contribui para
o aumento da sensibilidade plaquetaria (6,10,12,13).

A hiperglicemia ativa a proteina quinase C (PKC), particularmente a isoenzima PKC f,
sensivel ao calcio, que se encontra elevado em pacientes com DM2 aumentando a
expressao de recetores plaquetarios e favorecendo a agregagao. Além disso, ha aumento
da geracao de espécies reativas de oxigénio (estresse oxidativo), que altera a fluidez da
membrana e promove a ativacdo plaquetaria, uma vez que, pacientes com DM2
apresentam niveis mais altos de 8-iso-prostaglandina F2 a (8-iso-prostano), um produto da
peroxidagao ndo enzimatica do acido araquidonico e marcador de estresse oxidativo, que
aumentam a liberacao intraplaquetaria de calcio apds a ativacao plaquetaria, ajudando a
amplificar a resposta de agregagéo plaquetaria, como mostra a figura 3 (12).

T2DM
GlyLDL, Hyperglycemia
Hyperinsulinemia

Inhibition of

Na/K ATPase

Impaired Ca(2+*)
homeostasis

Activation

of PKC ) =
Platelet activation

L ~TXA e

“TXA, <~

¥NO production # ROS

production

Non-enzymatic
glycation of
GPs

Figura 3: A presencga de niveis elevados de glicose no sangue, juntamente com LDL glicada e
hiperinsulinemia, pode comprometer o equilibrio do calcio dentro das plaquetas. Isso ocorre por
meio da inibicdo da atividade da enzima Na*/K*-ATPase na membrana plaquetaria, ativagdo da
proteina quinase C (PKC), redugédo na produgdo de oxido nitrico (NO), aumento na geragado de
espécies reativas de oxigénio (ROS) e glicagdo ndo enzimatica das glicoproteinas da membrana
plaquetaria (GPs). O aumento do calcio intracelular e a ativagdo da PKC, aliados a menor
disponibilidade de NO, podem explicar a maior reatividade das plaquetas frente aos estimulos no
contexto da diabetes. Além disso, a producdo de ROS por enzimas presentes nas plaquetas pode
levar a formagao de peroxidos lipidicos a partir do acido araquidénico ou das LDLs circulantes
podendo induzir a uma liberagdo aumentada de célcio dos compartimentos internos, alteragdes
morfolégicas nas plaquetas e maior agregacdo mesmo diante de estimulos fracos. Por fim, a
glicacdo acentuada das glicoproteinas da membrana plaquetaria observada no diabetes pode
reduzir a fluidez da membrana e modificar a disponibilidade dos receptores, favorecendo a
hiperatividade das plaquetas. Todos esses mecanismos convergem para a ativagao da via do acido
araquidénico, culminando em maior produgao de tromboxano A, (TXA,) (14).
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A glicacédo de proteinas e a resisténcia a insulina também reduzem a sensibilidade das
plaquetas a mecanismos inibitérios naturais, intensificando a hiperreatividade plaquetaria
(13).

A insulina exerce efeitos inibitérios sobre as plaquetas através de seus recetores
especificos, promovendo a ativagdo do substrato do recetor de insulina 1 (IRS-1), o que
leva ao aumento dos niveis de AMP ciclico (CAMP) e a redugao da agregagéao plaquetaria.
No entanto, em pacientes com DM2, essa via sinalizadora esta comprometida, resultando
em niveis reduzidos de cAMP, aumento da concentracdo intracelular de calcio e,
consequentemente, hiperreatividade plaquetaria. Além disso, a insulina leva a um aumento
do fator tecidual e da expressao do ligante CD40 nas plaquetas, que induz respostas
inflamatdrias no endotélio, principalmente quando associado a hiperglicemia (12,13).

3.4. Reducao da fibrindlise

O PAI-1 faz parte da familia dos inibidores de serina protease (SERPIN), podendo
ser produzido por varias células, como plaquetas, adipdcitos, células endoteliais
vasculares, células endometriais e células hepaticas (15).

Mais de 90% do PAI-1 que ¢é sintetizado, € armazenado no granulo a das plaquetas, com
o restante circulando no sangue ou depositado na matriz subendotelial, sendo assim, os
niveis de PAI-1 no sangue nao refletem as concentragdes de proteina no local do trombo,
uma vez que a liberacdo de proteina das plaquetas s6 acontece quando o sistema de
coagulacao é ativado (16).

O PAI-1 circulante é principalmente ligado ao seu cofator vitronectina, ativador de
plasminogénio tipo tecido (t-PA) ou ativador de plasminogénio tipo uroquinase (u-PA) que
tem trés conformacgdes moleculares correspondentes a diferentes estados funcionais:
ativo, latente e clivado. O PAI-1 ativo armazenado é liberado quando as plaquetas sao
estimuladas pela trombina, entdo o PAI-1 se liga rapidamente ao t-PA ou u-PA, formando
um complexo estavel 1:1 que inibe os dois ultimos, ao mesmo tempo, o PAI-1 pode se ligar
a fibrina e manter a atividade inibitéria (15,16).

Uma variedade de fatores regula a expressdo de PAI-1, incluindo glicocorticoides, a
insulina, a glicose e citocinas inflamatdrias e sua sintese € aumentada pela angiotensina Il
(Ang 1), que atua por meio do recetor tipo 1 da angiotensina Il expresso em adipdcito
humanos, o que pode contribuir para a disfungéo do sistema fibrinolitico (16).

Em condigbes normais, a insulina exerce seus efeitos fisioldgicos por meio da ativacao da
proteina quinase B (PKB) por meio da via da fosfoinositideo 3-quinase (PI3K). Em
contraste, a via de sinalizacdo acima é bloqueada no estado de resisténcia a insulina,
representada na figura 4. A hiperinsulinemia compensatéria ativa a via da proteina quinase
ativada por mitégeno/quinase regulada por sinal extracelular (MAPK/ERK), aumentando a
secrecao de marcadores inflamatoérios, como a molécula de adeséo intercelular-1 (ICAM-
1), a molécula de adeséo celular vascular-1 (VCAM-1) e a E-selectina, o que leva a
disfuncao endotelial (15).

Os precursores da insulina e sua resisténcia podem induzir a transcricdo do promotor do
gene PAI-1 e aumentar sua expressdo, juntamente com a hiperglicemia e
hipertrigliceridemia, que sao disturbios metabdlicos causados por deficiéncia de insulina,
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relativa ou absoluta. As concentragdes aumentadas de glicose aumentam a expresséo de
PAI-1 em células endoteliais e de musculo liso vascular (VSM), triglicerideos e seus
constituintes (acidos gordos). Além disso, a combinacao de niveis elevados de insulina e
triglicerideos induz um aumento sinérgico na produgao de PAI-1 (16).

A resisténcia a insulina ao induzir a transcricdo do promotor do gene PAI-1, as particulas
de VLDL demonstraram aumentam a biossintese de PAI-1 em células endoteliais, ao
mesmo tempo em que estabilizam as transcricdes de mRNA da proteina. A principal via de
sinalizacdo envolvida na biossintese de PAI-1 induzida por VLDL esta relacionada a
ativacao de MAPK (16).

Diabetes
Metabolic Hormonal
Hyperglycemia & Hypertriglyceridemia Hyperinsulinemia & Insulin resistance
& £ . ~
TPAI-1
Hypofibrinolysis

Figura 4: Mecanismo pelos quais o diabetes contribui para a hipofibrindlise. O diabetes induz
alteracdes metabdlicas, como hiperglicemia e hipertrigliceridemia, e alteragdes hormonais, como
hiperinsulinemia e resisténcia a insulina. Esses fatores atuam sinergicamente para aumentar a
expressao do inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1 (PAI-1), resultando em uma redugéo da
atividade fibrinolitica (hipofibrindlise), que causa deposicdo patoldgica de fibrina e favorece um
estado pré-trombético nos individuos (16).

3.5. Influéncia das alteragbes da cascata de coagulagdo no
prognéstico dos doentes

Muitos fatores de risco, como a hiperinsulinemia, hiperglicemia, hipertensao e
dislipidemia levam aos pacientes com DM2 mais propensos ao desenvolvimento de
doencas cardiovasculares (5).

Em DM2, as células B podem ser danificadas, levando a reducao da producao de
insulina e aumento da reatividade plaquetaria, além disso, as concentracdes de ides
metalicos a nivel plasmatico se encontram alterados levando a desregulagdo da
coagulagédo por meio de mecanismos distintos, os niveis de PAI-1 sdo elevados levando
ao tempo prolongado de lise do coagulo de fibrina contribuindo assim, para um estado pro-
tromboético. Os niveis elevados de FFA também contribuem para esse estado pro-
trombotico (2).
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A diminuigao da produgao de NO é um evento que contribui para o risco de DCV e
precede o desenvolvimento da aterosclerose, sendo o estresse oxidativo e a inflamacao
responsaveis pelos mecanismos das patogéneses. Niveis elevados de citocinas pré-
inflamatérias, como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina-1beta (IL-1B),
interleucina-6 (IL-6) e interferon gama (IFN-y), foram observados na via NF-kB (fator
nuclear kappa B), que atua na sinalizagdo inflamatdria, levando subsequentemente a
disfuncao endotelial que por meio do aumento da regulagao positiva de ROS mediada por
NADPH oxidase que pode levar a complicagdes como € o caso da aterosclerose (9).

Os FFA em individuos humanos sensiveis a insulina leva a uma redugéao significativa no
fluxo da NO por estresse de cisalhamento promovendo respostas inflamatérias e
senescéncia celular em fibroblastos cardiacos e a disfungdo vascular, levando ao
desenvolvimento de doengas cardiovasculares (9).

A doenca vascular diabética é a principal complicagao para pacientes com DM2,
ameacando seriamente a vida e a saude dos pacientes, uma vez que a sua base patoldgica
é a aterosclerose que esta relacionada ao dano e proliferacdo de células endoteliais
vasculares, deposicdo de lipidios, bem como alteracbes como espessamento da
membrana basal e coagulagao sanguinea, o que pode levar a diminuigao da fibrindlise e
formagcdo de trombos. Além disso, as plaquetas ativadas na DM2, podem liberar
substancias pré-coagulantes para ativar a trombina e, assim, o sangue fica em um estado
de alta coagulacao e alta agregacao, o que pode resultar em disturbios da microcirculagéo

).

4. Discussao

O estudo de Agarwal et al. (2019) investigou as alteragdes nos parametros de
coagulacdo em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e reforgcou a associagcao entre o
diabetes mellitus tipo 2 e um estado pro-coagulante, uma vez que, a alteragdes nos
parametros de coagulagdo, como tempo de protrombina (PT), tempo de tromboplastina
parcial ativado (APTT) e niveis de fibrinogénio, destacando especialmente a reducgéo do
APTT e o aumento dos niveis de fibrinogénio como motivos para desenvolvimento de
complicagbes microvasculares (17).

Kumar et al. (2025) reforga a ideia de que as alteragdes nos tempos de protrombina
(PT) e tromboplastina parcial ativada (aPTT), bem como com niveis aumentados de
fibrinogénio indicam uma tendéncia a hipercoagulabilidade, o que pode contribuir para o
desenvolvimento de complicacées microvasculares em pacientes diabéticos (18).

O estudo de Li et al. (2022) indica que a resisténcia a insulina, estava
significativamente associada a alteragbes nos parametros de coagulagao, assim como,
desempenha um papel crucial na disfungdo endotelial e na ativacdo do sistema de
coagulacao, uma vez que, a resisténcia a insulina pode alterar e regular positivamente as
vias de expressdo génica que envolvem proteinas de coagulacdo, o que pode causar
aumento na producao de fatores de coagulagéo (incluindo FIB, FVII, FVIII, FXII, FXIII) e
inibidor do ativador de fibrinogénio tipo 1 (PAI-1), resultando em um estado pré-trombatico.
Além disso, os pacientes com resisténcia a insulina tém mais gordura visceral, que esta
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associada ao aumento da atividade de FVII, FVIII e FIX. Outro fator como a hiperglicemia
pode alterar a vulnerabilidade endotelial vascular e aumentar a liberacdo do fator de
coagulagéao e, portanto, desencadear a formagao de trombo oclusivo (19).

De acordo com Lemkes et al. (2010) niveis elevados de glicose ativam o sistema
de coagulagdo aumentando a atividade de FVII e do FT. Em contraste, a hiperinsulinemia
inibe a fibrindlise aumentando os niveis de PAI-1 nas células musculares lisas vasculares
e como resultado, a atividade do t-PA é reduzida, diminuindo assim o potencial fibrinolitico.
Além disso, a hiperglicemia na presencga de insulina aumenta a atividade do fator de
transcrigao nuclear kappa-B (NF-kB) em células de hepatécitos humanos, que em estresse
oxidativo leva ao aumento da transcricdo do PAI-1. A hiperglicemia também influencia
diretamente na vulnerabilidade do endotélio vascular, uma vez que, afeta a camada
protetora da parede do vaso que permite maior adesédo plaquetaria-célula endotelial e
liberacao de fatores de coagulagao (20).

Segundo o estudo de Gajos et al. (2015) verificou-se que os coagulos de fibrina de
pacientes com diabetes tipo 2 sdo mais densos em comparagdo com o0s controles e
apresentaram uma estrutura alterada, resultando em maior tempo de lise do coagulo, além
de enfatizarem que as alteragbes hemostaticas observadas em pacientes com DM2, como
hipofibrindlise e aumento da geragdo de trombina, podem contribuir para o
desenvolvimento e progressao de complicagdes cardiovasculares (21).

O artigo de De Franceschi et al. (2015) células endoteliais estimuladas por estresse
de cisalhamento aumentaram a concentragcao necessaria de indutores para atingir 50% de
agregacao plaquetaria, sendo assim, as plaquetas de pacientes com diabetes tipo 2
mostraram maior reatividade basal e foram mais influenciadas pela presenca do endotélio
do que as de individuos saudaveis (22).

De acordo com o estudo de Miao et al. (2016) as plaquetas de pacientes com DM2
demonstraram uma ativagdo mais rapida e intensa com o aumento da expressao de P-
selectina (23).

O artigo de Kubisz et al. (2015) também relatou que as plaquetas de pacientes com
DM2 mostram maior tendéncia a agregagao, mesmo com estimulos minimos, observando-
se uma maior presenca de agregados plaquetarios na circulagdo desses pacientes, os
marcadores de ativagao plaquetaria também s&o encontrados em niveis plasmaticos
elevados. Kubisz et al. (2015) ainda descrevem diversas complicacdes de saude como o
risco cardiovascular, associadas a disfungdo endotelial e ao aumento da agregagao
plaquetaria em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (24).

Apesar de ndo se compreender completamente todos os mecanismos em que a
hiperinsulinemia e a hiperglicemia contribuem para os efeitos pro-trombdéticos, em
pacientes com diabetes tipo 2 (DM2), por tratar-se de mecanismos complexos e
multifatoriais varios estudos comprovam que a hiperglicemia provoca um estresse oxidativo
que reduz a biodisponibilidade de 6xido nitrico (NO) levando a uma disfuncédo endotelial
que leva a uma menor produgdo de inibidores da agregacédo plaquetaria e ativa a
coagulacao. A resisténcia a insulina, além de comprometer a liberagéo de NO, contribuindo
para um ambiente pro-tromboético, também contribui para producao excessiva de PAI-1 e
fibrina que dificultam a quebra de coagulos.
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O estudo continuo sobre o papel da hiperglicemia e da resisténcia a insulina no
desenvolvimento dessas anormalidades hemostaticas em pacientes com DM2 ganhou
interesse como um alvo potencial para melhorar os resultados clinicos em pacientes, assim
como, para prevengdo de um mau prognéstico de eventos cardiovasculares e de
complicagbes microvasculares, assim como, melhorar estratégias terapéuticas.

5. Conclusao

As alteragdes hemostaticas em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 evidencia a
relacao entre o estado hiperglicémico e o sistema de coagulacao sanguinea. Os disturbios
na fungao plaquetaria, a disfungdo endotelial e 0 aumento da atividade dos fatores pré-
coagulantes contribuem para um quadro de hipercoagulabilidade, favorecendo o risco de
eventos tromboticos. Além disso, a resisténcia a insulina e o estado inflamatdrio cronico
potencializam essas disfungdes hemostaticas que aumentam as chances de complicagdes
vasculares. Sendo assim, o monitoramento dos parémetros hemostaticos e a
implementacdo de estratégias terapéuticas voltadas para o controle glicémico torna-se
essencial na abordagem desses pacientes, visando assim a melhoria da qualidade de vida.
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