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Introducao

* O objetivo desta aula é fornecer visao geral dos fendmenos que
envolvem coagulacao sanguinea e fibrindlise, afim de oferecer
fundamentos basicos necessarios para compreensao e
interpretacao dos principais testes laboratoriais que permitem a
avaliacao da hemostasia.




Coagulacao sanguinea - Hemostasia
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Hemostasia Primaria

* Precisamos saber 3 conceitos importantes.

* 1. as plaguetas possuem diversos granulos em seu interior armazenando
uma série de moléculas que, apos a ativacao, sao liberados para fora da
célula (aos poucos veremos o que sao).

2. a membrana plaquetaria possui diversas Glicoproteinas (GP) que terao
importante papel no processo da hemostase.

* 3. é importante saber sobre o fator de Von Willebrand, que possui grande
importante na hemostasia primaria. Ele é produzido pelas células
endoteliais e se encontra em duas formas: armazenado dentro de granulos
nas plaquetas e livre no plasma.

* ETAPAS DA HEMOSTASIA PRIMARIA

* adesao, ativacao e agregacao plaquetaria.
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TAMPAO PLAQUETARIO
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Hemostasia Secundaria — Cascata de
coagulacao

* Apos a hemostasia primaria, temos a hemostasia secundaria, que
é conhecida como cascata de coagulacao. =2 Todo o principio da
cascata se baseia na ativacao consecutiva de fatores de coagulacao
com o objetivo final de formar uma rede de fibrina.

* Ela pode se iniciar através de 2 vias: a intrinseca e
a extrinseca. Essas vias sao apenas para o comeco da cascata, pois
em certo ponto elas se encontram formando a via comum.
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o Lesao no vaso sanguineo - Hemorragia
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Via Intrinseca

AN

\ * A via intrinseca ocorre pelo sistema de contato. Ela se desenvolve
pelo contato do sangue com superficies de carga negativa, como

\ por exemplo o colageno.

* A partir disso é liberada uma substancia chamada de Cininogénio

de Alto Peso Molecular (CAPM). Ele faz com que o fator Xll seja

\ ativado, formando o Xlla. Em seguida, o Xlla faz a ativagdo do XI
em Xla. o Xla, por sua vez, transforma o IX em IXa, que ativa o

\ fator X, dando origem ao Xa. Essa ultima reacao ocorre mediante a
presenca de calcio, do fosfolipideo plaquetario (lembra que eu

\ falei que ele seria importante?) e o fator Vllla.
\
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Via extrinseca

* Nesse ponto (formacdao do Xa) acaba a via intrinseca e se inicia a
via comum. Vamos dar uma pausa nela para entendermos a via
extrinseca e depois voltaremos ao ponto em que ambas as vias
chegaram.

* Diferentemente da via intrinseca, a extrinseca € o sistema de
lesdo endotelial. Ela acontece a partir do contato do sangue com
o fator tecidual, liberado das células subendoteliais apds a lesao.

e O fator tecidual transforma o fator VIl em Vlla, e o Vlla transforma
o X em Xa, mediante a presenca de calcio e do fosfolipideo
plaquetario.

* Quando chegamos na formacao do Xa, tem inicio a via comum!




N
Via Comum

AN

\ * Nela, o fator Xa, juntamente com calcio, o fosfolipideo
plaquetario e 0 fator Va, transformam
a protrombina em trombina. Ela, em seguida, transforma

\ o fibrinogénio em mondmeros de fibrina, que se unem formando
uma rede de fibrina. A trombina também promove a ativacao dos
fatores V e VIl em Va e Vllla, que vimos ao longo da cascata.

* A rede de fibrina, produto final da hemostasia secundaria, € ainda
\ estabilizada pelo fator Xllla. Dessa forma, temos um coagulo bem
formado que evita-se o ressangramento da lesao.

\
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Anticoagulantes enddgenos e Fibrinoliticos

Como falamos, o sistema de coagulacdo deve ser sempre balanceado. Para isso
existem os agentes anticoagulantes e os fibrinoliticos.

Os agentes coagulantes sdo separados de acordo com o ponto da hemostasia que
afetam em inibidores da hemostase primaria e inibidores da hemostase
secundaria.

Os agentes que afetam a primaria sdo aqueles que inibem as plaquetas, o dxido
nitrico e a prostaciclina.

Ja os que afetam a secundaria inibem ou destroem fatores envolvidos na cascata de
colafgulagao. Eles sdo a proteina C, proteina S, inibidor do fator tecidual e o heparan
sulfato.

Em relacdo ao sistema de fibrinolise temos o ativador tecidual do plasminogénio.
Ele transforma o plasminogénio em plasmina, que € a responsavel pela degradacao
dos coagulos formados.

Iremos deixar para discutir os mecanismos desses agentes em outro momento.
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COAGULOGRAMA

AN

\ * Existem diversos exames que permitem a avaliacao hemostatica
de um paciente. E deve-se ter cautela para escolher quais exames
\ Sa0 hecessarios para se evitar diagnosticos incorretos.

* Em geral, a avaliacao inicial do paciente com diatese hemorragica
comeca com a analise do coagulograma e da contagem
\ plaguetaria.
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AN




Testes laboratoriais da avaliacao da hemostasia e suas
respectivas funcoes e aplicacdes clinicas.

Tabela 13.2 - Testes laboratoriais da avaliagdo da hemostasi; ' © Suas respectivas funcdes e aplicagdes clinicas
Teste Funcdo Aplicacdo dinica
Contagem de plaquetas Numero de plaquetas circulantes Avaliagdo de plaquetopenias e plaquetoses

Tempo de sangramento Avaliacdo da func¢do das plaquetas Avaliagdo de medicamentos antiagregantes
g 9 - @ e Avaliacdo de distarbios de hemostasia primaria (doenca de

von Willebrand, trombastenia de Glasmann, Bernard-Soulier

Tempo de protrombina Via extrinseca da coagulagdo Avalia¢do de fat.ores dependentes de vitamina K (VII, X, 1)
(fator tecidual e fator VII) Controle de anticoagulante oral
Via final comum (X, V, Il e
fibrinogénio)

Tempo de Via intrinseca da coagulagio Avaliagdo do uso da heparina ndo fracionada
tromboplastina (cininogénio de alto peso Avaliagdo da deficiéncia de fatores de contato (pré-calicreina,
parcial ativada molecular, pré-calicreina, cininogénio de alto peso molecular e fator Xil)

fatores XlI, XI, 1X, VIII) Deficiéncia de fator VIl (hemofilia A), deficiéncia de fator IX
Via final comum (X, V, Il (hemofilia B)
e fibrinogénio) Anticorpos antifosfolipidios

Inibidores contra fatores de coagula¢do da via intrinseca
Inibidores contra fatores da via final comum

Tempo de trombina Conversdo de fibrinogénio Avaliacdo de distarbios no fibrinogénio
em fibrina Avalia¢do de inibidores da trombina
Produtos de degrada¢do da trombina
Altas concentragdes proteicas no plasma

Tempo de reptilase Avaliagdo funcional da trombina Inibidores de trombina
D-dimero Avaliagdo da fibrindlise Avaliagdo de trombose
Teste de geragdo Capacidade de geragdo Monitoramento de coagula¢gdo em tempo real

de trombina de trombina




COAGULOGRAMA
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\ * O coagulograma é uma avaliacao composta por 4 itens:
* Tempo de Protrombina (TP),

 Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPa),

e Contagem de Plaquetas,

* Teste de Agregacao Plaquetaria

AN
AN
AN
AN



COAGULOGRAMA
\ Quando solicitar

\ * Quando pedimos um coagulograma, queremos avaliar o equilibrio
entre hemorragia e trombose nos nossos pacientes. Nem todas
essas avaliacoes requerem um coagulograma completo e,

\ pensando sempre em evitar gastos desnecessarios para o sistema
de saude, s6 vamos solicitar o que precisamos em cada caso.

\ * Temos 4 indicacdes gerais para solicitar o coagulograma:
* Avaliacao preventiva para procedimentos cirurgicos;

\ * Investigacao clinica de disturbios hemorragicos;
* Avaliacao de estados pré-tromboticos e trombofilicos;

\  Acompanhamento do uso de medicagoes.

\




v

AVALIACAO PRE-OPERATORIA TP, TTPa E CONTAGEM DE PLAQUETAS
INVESTIGAGAO CLINICA

\ ACOMPANHAMENTO DE MEDICACOES HEPARINA =

\Fonte: Adaptado https://i0.wp.com/medicplus.com.br/wp-content/uploads/2017/04/COAG-5.png?resize=1024%2C793
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Avaliacao atividade das Plaquetas

* A contagem de plaquetas, também chamada de plaquetograma,
representa uma parte muito importante do coagulograma.

* NOs ja vimos que, apos um evento hemorragico, o primeiro passo d
hemostase consiste na agregacao plaquetaria para formacao do
“tampao” inicial.

* O intervalo normal para a contagem de plaquetas varia bastante de
acordo com a idade, com valores mais altos para recém nascidos, q
vao decrescendo.

* Para adultos, os valores esperados vao de 140.000/mm?3 a
400.000/mm?.
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Contagem de plaquetas

+ A partir do HC;

 Usada para avaliar a hemostasia primaria;

» Valores de referéncia:

150.000 — 400.000,/mm3

Valor Normal

40.000 — 50.000/mm3

Pode ocorrer hemorragia
prolongada por cirurgia ou trauma

<20.000/mm3

Sangramento  espontaneo  da
trombocitopenia isolado

5.000 — 10.000/mm3

Hemorragia grave

> 400.000/mm3

Producao de plaquetas aumentadas
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Contagem de plaquetas

» Os distarbios plaquetarios podem resultar de:

- Trombocitopenia:
- Heparina; - Coagulacao Intravascular Disseminada (CIVD);
- Sepse; - Pirpura Trombocitopénica Trombotica (TTP).
- AIDS;

- Funcao anormal das plaquetas:

- Insuficiencia renal;

- Farmacos.
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Contagem de Plaguetas

* Trombocitose (>400.000): traduz um estado mais hipercoagulavel,

* Trombocitopenia (<150.000): traduz um estado mais tendencioso
a sangramentos.

* Porém, as plaguetas nao fazem parte apenas do sistema de
coagulacao, sao parte também do sistema hematopoiético, e por
isso o0 raciocinio clinico deve ser mais amplo, nao so6 voltado para
coagulopatias.

* Justamente por esse fato, a avaliacao da contagem de plaguetas
compoe também o hemograma e é utilizada em diversas outras
situacoes clinicas.




Teste de Agregacao Plaquetaria

N

* analisar se, independente do

\ numero de plaquetas,
sua funcao para hemostase esta
preservada.

Para realizar esse exame, a amostra
de plasma é colocada em contato
com um reagente agregante, uma
substancia que vai induzir a
agregacao plaquetaria. Em seguida a

\amostra é colocada em um
agregbmetro, que vai analisar a
agregacao e reproduzir uma curva
para representa-la.
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Tempo de protrombina (TP) e Tempo de
tromboplastina parcial (TTPA)

« TP: mede o tempo que um coagulo de fibrina leva para se formar em uma
amostra de plasma depois da adicao de um reagente de tromboplastina.
E utilizado para identificar anormalidades nas vias extrinseca e comum;
- Em segundos: 12 a 18 segundos
« Em atividade de protrombina: >70%
- INR:<1.2

« TTPA: mede o quao bem estao funcionando as sequencias de coagulacao
nas vias intrinsecas e comum.

« Em segundos: 25 a 34 segundos




Exames que compde o coagulograma —
Tempo de Protrombina

* O TP é o item que permite avaliar o funcionamento adequado da
via extrinseca da coagulacao. Ele é feito através da coleta de uma
amostra de sangue que é colocada em contato com um ativador da
via. O exame observa quanto tempo (em segundos) leva para a
formacao de um coagulo.

* Apesar de poder variar de acordo com o laboratério, de uma forma
geral o valor de referéncia do TP € de 9,5 a 13,5 segundos.

* Quando pensarmos nas alteracoes dos exames que avaliam
TEMPO, vamos sempre falar em alargamento, quando o tempo for
maior que o esperado, e encurtamento, quando for menor que o

\ esperado.

\
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ALARGAMENTO DO TP ENCURTAMENTO DO TP

DEFICIENCIA DE FATORES SUPLEMENTACAODE  :..nc
DE COAGULAGAO VITAMINA K paras
- protrombina
comauloran <o CIVD | | TRANSFUSAO DE PLASMA |
consumidos
| USO DE VARFARINA | TROMBOFILIAS
>

anticoagulante oral,
como vimos, que atua
justamente na via
extrinseca da

\Fonte: Adaptado https://i0.wp.com/medicplus.com.br/wp-content/uploads/2017/04/COAG-5.png?resize=1024%2C793
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Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada

Enquanto tivemos o TP para avaliar a via extrinseca, o TTPa € o que nos
permite a avaliacao do funcionamento da via intrinseca da coagulacao. A
realizacao do exame ocorre de forma parecida com o TP, porém a via
intrinseca é que € induzida na amostra de sangue dessa vez!

O valor de referéncia geral para o TTPa € de 30 a 40 segundos. Valores
|r?fer|ores caracterizam um TTPa encurtado e valores maiores, um TTPa
alargado.

E importante ter atengdao com resultados de TTPa acima de 70 segundos,
pois esse valor sugere ocorréncia de sangramentos espontaneos.

As condicdes que podem provocar um alargamento do TTPa sao:
Deficiéncia de fatores da via intrinseca, protrombina ou fibrinogénio;
Coagulacao Intravascular Disseminada (CIVD);

Doenc¢a de Von Willebrand;

Uso de Heparina.




ALARGAMENTO DO TTPa ENCURTAMENTO DO TTPa

DEFICIENCIA DE FATORES CANCER AVANGADO
DE COAGULACAO
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WILLEBRAND
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Avaliacdo dos resultados do TP e do TTPA

Via extrinseca Via intrinseca

Interpretacoes clinieas

Prolongado  Normal Deficiéncia do fator VII
Normal Prolongado Deficiéncia de um dos fatores: X, IX, VIII, XI ou
XII

Prolongado  Prolongado  Problema hepatico na formacao de varios fatores
ou deficiencia de um dos fatores: V, X, Il ou I

Normal Normal Individuo normal ou deficiéncia de coagulacio
plaguetaria
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Pelo que ja vimos até agora, deu pra perceber que o TTPa e o TP sao exames
que se complementam, nao é? Assim, quando estivermos fazendo umg
investigacao diagndstica, sempre que pedirmos um, pediremos o outro. E
importante ter os dois valores para podermos localizar em que parte da
cascata esta ocorrendo alteragao.

Como vamos fazer isso?

Simples. Uma vez que o TP avalia a ativacao da cascata a partir da via
extrinseca e o TTPa a partir da via intrinseca, se tivermos apenas
o TP alterado, sabemos que o problema esta na extrinseca, se apenas o TTPa,
na intrinseca, e se ambos se apresentam anormais, pode se tratar de uma
alteracao das duas vias, ou ainda uma alteracao apenas da via comum.

Com esses dados, poderemos direcionar a investigagdo complementar,
afunilando o leque de diagnosticos diferenciais de acordo com as vias
extrinseca, intrinseca e comum.
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