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Coagulograma —Analise da Hemostasia.

Uma Abordagem Pratica ao Analista Clinico do HULW.



Prefacio

A hemostasia ¢ resultado de uma interacdo entre proteinas pro-coagu-
lantes e anticoagulantes, além dos vasos sanguineos, plaquetas € mecanismo

fibrinolitico.

O mecanismo da hemostasia pode ser dividido em primario (plaquetas

e vsos sanguineos), secundario (fatores de coagulacao) e sistema fibrinolitico.

A ativagdo da coagulagdo depende do contato do sangue com fatores que
ndo sao comumente presente nos vasos sanguineos, principalmente, apos alte-
ragOes estruturais dos vasos sanguineos (lesdo vascular) ou alteracdes bioqui-

micas, incluindo o aumento de citocinas pro-inflamatorias.
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Coagulograma: Andlise da Hemostasia
1. Coagulacao

A coagulacao tem por objetivos controlar a viscosidade sanguinea e san-
gramentos de pequenos vasos por trauma. Esse processo obedece a fatores es-
pecificos e deve estar em equilibrio para que haja uma boa funcionalidade.
Qualquer alteracdo nesse processo de equilibrio pode levar a hemorragias ou

patologias tromboticas.

Nesta abordagem, temos por objetivo a interpretacao dos exames da coa-

gulacao.

A formagao de fibrina depende de trombina, formada a partir das vias
da hemostasia secundaria. A degradacao da mesma depende de plasmina. Os
fatores da coagulagdo em deficiéncia, diminuird a formagao de fibrina, levando
assim, a um quadro hemorragico. A deficiéncia dos fatores da fibrinolise, dimi-

nuira a degradagao de fibrina, levando a um quadro trombético.

A formagdo de um coagulo dependerd, inicialmente, da ativacao das pla-
quetas, as quais aumentam sua aderéncia e agregacao. Simultancamente, for-
ma-se a rede de fibrina, dando estabilidade ao coagulo formado. A agregacao
plaquetaria faz parte da hemostasia primaria ¢ a formagao de fibrina faz parte

da hemostasia secundaria.
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Figura 1: lume.ufrgs.br

O coagulograma tem por finalidade servir de triagem e de direcionamen-
to para fins diagndsticos, e ¢ composto por: Contagem de plaquetas; Avaliacao
morfoldgica das plaquetas; Tempo de sangramento pelo método de Ivy; Tempo
de protrombina (TAP); Tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPA); Tem-
po de trombina (TT) e Mix teste.

2. Tempo de Protrombina (TAP)

O tempo de protrombina € uma das andlises mais utilizadas para avalia-
cdo da terapia com anticoagulantes por intermédio de antagonistas da vitamina
K, como os cumarinicos, por exemplo. De forma isolada, o TAP avalia a via
extrinsica e comum da coagulagao, pelos fatores VII, X V, protrombina (II) e
fibrinogénio (I) in vitro, e tambeém, utilizado para avaliar as alteragdes relacio-

nadas ao fator VII, assim como, a presenca de seus inibidores.
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O TAP consiste na adi¢ao de tromboplastina ao plama, que faz o papel do
fator tissular, e mensuragdo do tempo de formagdo de fibrina. O fator tecidual
ativa o fator VII, formando o complexo protrombinase ancorado pela trombo-
plastina, que termina na formacao de trombina. A mesma atua na molécula de
fibrinogénio, formando a fibrina, que serd estabilizada pelo fator XIII. Qual-
quer deficiéncia destes fatores, implicard na diminui¢do da formacgao final de

fibrina e prolongamento do TAP.

Figura 2: @hemoclass

Um TAP prolongado com normalidade do TTPA pode indicar deficién-
cias hereditarias ou adquiridas, principalmente do fator VII, como deficiéncia
de vitamina K, doenca hepatica. Havendo prolongamento de ambos, pode-se
sugerir deficiéncia de fatores de vias comum, coagulacdo intravascular disse-
minada ou uso de medicamento. O tempo de protrombina € o teste de escolha

para monitorar o uso de anticoagulantes inibidores de vitamina K. E mais sen-
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sivel a deficiéncia do fator VII e tem menor sensibilidade aos fatores da via

comum ¢ na deficiéncia de fibrinogénio.
O TAP ¢ liberado por:

« Atividade em segundos — Deve ser acompanhada do valor em segundos
do controle normal, e deve ser utilizada para investigagdo de coagulopatias e

no pré-operatorio;

* Atividade em porcentagem — Deve ser feito uma curva, com dilui¢des
gradativas do padrao e encontrado o valor do TAP, obtendo, dessa forma, o va-

lor percentual de atividade.

» Com o objetivo de padronizar o TAP em diferentes laboratérios, a Or-
ganizacdo Mundial da Satide (OMS) adicionou o sistema RNI (Razdo de Nor-
matizacao Internacional) para liberar e otimizar a interpretacao clinica dos re-
sultados do tempo de protrombina, cujo resultado ¢ reportado em segundos. O

RNI ¢ um valor obtido por meio da seguinte equagao:

Formula do RNI

ISI — indice de sensibilidade internacional; TP — Tempo de protrombina.

Alguns cuidados devem ser executados para a realizacdo do TAP, sdo

eles:
 Padronizar condic¢oes de realizacao do teste;

* Fazer a sua propria curva de calibragao;
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» Usar RNI somente para controle de terapia com anticoagulante;

* Os pacientes monitorados com uso de cumarinicos, deve-se padronizar

o horario de coleta para evitar variagoes;

* Pacientes de rotina deve liberar o tempo em segundos, cujo resultado

deve ser expresso no laudo tempo do paciente e tempo do controle normal.

3. Tempo de Tromboplastina Parcia Ativado
(TTPA).

O TTPA avalia, in vitro, a via intrisica ¢ comum da coagulagdo, através
da atividade dos fatores VIII, IX, XI, XII, pré-calicreina (PK) e cininogénio de
alto peso molecular, assim como, a presenca de seus inibidores. Tem por fina-
lidade ser avaliado em pacientes com hemofilia (hemofilia A - deficiéncia do
fator VIII; hemofilia B - deficiéncia do fator IX) e também, no monitoramento

farmacoterapéutico do uso de heparina ndo fracionada.

Por outro lado, o monitoramento laboratorial do uso de heparina de baixo
peso molecular, comumente utilizada em substituicao a heparina nao fraciona-
da, ndo requer monitoramento laboratorial de rotina na maioria dos pacientes.
No entanto, isso pode ser necessario, em pacientes com insuficiéncia renal,
gestantes, pacientes com obesidade, criangas, ou qualquer caso em que a ativi-
dade anticoagulante ndo alcance o alvo terapéutico desejado. Como a heparina
de baixo peso molecular ndo interfere diretamente nos resultados do TTPA,
recomenda-se o seu monitoramento por meio da dosagem do antifator Xa, ex-

clusivamente.

O TTPA tem por principio a adi¢gdo de uma cefalina e calcio no plasma
citratado, com inicio da ativacao da cascata pelo fator XII. Este ativa o fator XI

com o auxilio do cininogénio de alto peso molecular e a pré-calicreina. O fator
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XI ativa o fator IX, e este ativa uma pequena quantidade do fator X, formando
trombina. A trombina por sua vez, ativa o fator VIII, que juntamente com o IX,
ativam uma maior quantidade do fator X, o que leva juntamente com o V a uma
maior conversao de protrombina em trombina, € consequentemente, a conver-
sdo de fibrinogénio em fibrina. Qualquer um desses fatores que se encontrarem
em deficiéncia, levara a uma diminui¢ao de formacao final de fibrina e prolon-

gamento do TTPA.

Figura 3: @hemoclass

Um TTPA prolongado isoladamente pode indicar deficiéncias heredita-
rias, principalmente do fator VIII e IX, ou adquiridas, como deficiéncia de vi-
tamina K, doenca hepatica, coagulacdo intravascular disseminada ou uso de

medicamentos.

Uma Abordagem Prdtica ao Analista Clinico do HULW



Coagulograma: Andlise da Hemostasia

Alguns fatores biologicos podem causar um prolongamento do TTPA,
como os niveis elevados de PCR, presenca de anticoagulante lupico, deficién-
cia de fatores de coagulagdo e niveis elevados de produtos de degradagao da
fibrina. Outros como o aumento transitorio dos niveis de anticorpos antifos-
folipidios ou o quadro transitorio, em algumas infec¢des virais, podem causar

elevacao dos resultados do TTPA.

O TTPA deve ser liberado com a atividade em segundos (paciente) e sem-
pre acompanhado do valor em segundos do controle normal. Esse teste tem por

finalidade a investigacdo de coagulopatias e no pré-operatorio.

Niveis elevados de determinado fator, em algumas situagdes, podem
compensar niveis diminuidos de outros, como exemplo, o nivel elevado do
fator VIII pode levar a um TTPA normal na presenca de deficiéncias leves dos
fatores IX e XI. Dessa forma, recomenda-se a determinagao dos fatores da via
intriseca sempre que o paciente apresentar historia pessoal ou familiar de coa-

gulopatias, mesmo que o TTPA seja normal.

4. Tempo de Trombina (TT).

O tempo de trombina consiste em adicionar trombina ao plasma citrata-
do, que por sua vez, converte fibrinogénio em fibrina. Esse teste avalia direta-
mente o fibrinogénio e as antitrombinas. Pode estar alargado quando houver
ativacao excessiva do sistema fibrinolitico. Deve ser feito sempre que houver

TAP e TTPA prolongados.
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Figura 4: @hemoclass

O teste ¢ prolongado na presenca de heparina, em altas concentragdes de
imunoglobulinas, como na microglobulinemia de Waldenstron, nas disfibrino-
genemias, na presenca de produtos de degradacdo de fibrina e fibrinogénio e

incoagulavel na afibrinogenemia.

5. D-Dimero.

E um marcador bioquimico que indica o aumento da ativa¢o da coagula-
cdo e também, da fibrindlise, um mecanismo de clivagem e remogao da fibrina
( produto da coagulacao ), mediada pela plasmina, como resposta fisioldgica da
hemostasia para prevencao da formagado excessiva do coagulo. O d-dimero € o
produto de degradacao da fibrina, que ¢ formada apos a ativagdo da coagula-
¢do, justificando a associacao dos niveis plasmaticos elevados do d-dimero em

complicagdes trombdticas.

A dosagem do d-dimero ¢ comumente indicada para avaliagcdo dos distar-
bios da hemostasia, sobretudo para o diagnostico de exclusao de tromboembo-
lismo venoso ou embolia pulmonar. Apesar disso, existem algumas limitagdes
na sua utiliza¢do, visto que o d-dimero também ¢ um importante marcador

bioquimico inflamatério, apesar de inespecifico, podendo se elevar em outras
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condi¢des clinicas inflamatorias e demais infec¢des virais, sobretudo em pa-

cientes clinicamente graves.
6. Fibrinogénio.

O fibrinogénio ¢ convertido em fibrina pela acdo da trombina. Além de
ser um dos fatores de coagulacdo, o fibrinogénio ¢ uma proteina de fase aguda
sintetizada pelo figado apods estimulo da interleucina 6 em quadros inflamato-
rios, condi¢ao em que a sua concentracdao pode aumentar em até dez vezes apos
estimulo inflamatério. O aumento da viscosidade sanguinea, um importante
fator de risco para trombose, pode ser uma conseqiiéncia dos niveis elevados de
fibrinogénio, que também pode ser associados a outras condi¢des inflamatorias

incluindo hipertensao arterial e diabetes melitus.

Figura 5: @hemoclass
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7. Plaquetas
7.1. — Contagem de plaquetas

A contagem de plaquetas pode ser realizada por métodos automatizados
ou manuais, dando sempre preferéncia para o automatizado. O processo auto-

matizado traz um coeficiente de variacdo no que diz respeito ao resultado de

2%, sendo que, nos métodos manuais, este coeficiente ¢ de 22%.

Os métodos que se utilizam de contagem de plaquetas na lamina corada
de hematoscopia devem ser utilizados somente para confirmagdo de resulta-
dos ou checar a calibragao do aparelho, pois sdo métodos que nao trazem uma
exatiddo desejada. A conferéncia das plaquetas na lamina € necessaria quando
houver flags na contagem de plaquetas, plaquetas gigantes, agregados na exten-

sd0 € microcitose.
Pseudotrombocitopenias
 Agregacao plaquetaria induzida por EDTA;
» Satelitismo plaquetario;
* Presenga de plaquetas gigantes.
Pseudotrombocitoses
* Situagdo de anemia hemolitica com presenca de esquizocitos;
* Fragmentos celulares presentes em doencas oncohematologicas;
* Sepse bacteriana e fingica;

» Microcitoses.
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Trombocitopenias

As causas de trombocitopenias estdo descritas como diminui¢do da pro-
ducao e aumento na destrui¢cdo de plaquetas. A trombocitopenia pode ser classi-
ficada como leve (maior que 50.000 plaquetas), moderada ( de 20.000 a 50.000

plaquetas) e grave ( menor que 20.000 plaquetas).

Outra situacao nao relatada de trombocitopenia ¢ a doenga hepatica. A
trombopoietina € o principal fator de producdo de plaquetas e, ¢ produzido no

figado, o que explica esta situacao.

A PTI (Purpura Trombocitopénica Idiopatica) ¢ uma situacdo cada vez
mais presente, e deve ser investigada através de pesquisa de anticorpo antipla-

queta, por citometria de fluxo.
Trombocitoses

Sao classificadas como leve (500.000 a 700.000 plaquetas), moderada
(700.000 a 900.000 plaquetas), severa (900.000 a 1.000,000 plaquetas) e extre-

ma (maior que 1.000,000 plaquetas).

Trombocitoses primarias sdo decorrentes de doengas mieloproliferativas
cronicas, causadas por anormalidades monoclonais ou policlonais das células

hematipoiéticas.
» Trombocitemia Essencial;
* Leucemia Mieloide Cronica;
 Mielofibrose idiopatica;

» Policitemia Vera.
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Trombocitoses secundarias sdo situacoes que podem acontecer tanto em

adulto quanto em criancga, ¢ sdo secundarias a alguma situa¢ao inicial.
* Processos infecciosos;
* Anemia Ferropriva;
» Anemias Hemoliticas;
» Doencas inflamatorias cronicas;
* Inducao por farmacos;
* Queimaduras;
* Neoplasias;

* Esplenectomia.

7.2 — Avalicao Morfologica das Plaquetas
7.2.1. — Macroplaquetas
Plaquetas grandes, porém menores que as hemacias normais, com diame-

tro acima de 4 micrometro, sdo chamada de macroplaquetas ou macrotrombo-

citos.
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Figura 6: @atlasemhematologia

7.2.2. — Plaquetas Gigantes

Plaquetas excepcionalmente grandes, geralmente, maiores do que hema-

cias normais, sendo denominadas plaquetas gigantes.

Figura 7: (@atlasemhematologia
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7.2.3 — Metamorfose viscosa

A metamorfose viscosa ¢ uma altera¢do plaquetaria visivel da ativagdo
e da formagao de longos pseuddpodos. Dessa forma, aparecem plaquetas com

aspecto bizarro que podem se aderir a qualquer superficie ou a outras plaquetas.

Figura 8: (@atlasemhematologia

7.2.4. — Plaquetas em citrato

Em casos de agregacdo plaquetaria, muitas vezes, faz-se necessaria a co-
leta de uma amostra em tubo com anticoagulante diferente do EDTA (acido
etileno diaminotetracético), visto que essa agregacao pode ter sido induzida

pelo anticoagulante.

Algumas pessoas t€m no plasma a presenga de auto-anticorpo, que na

presenca de EDTA, reconhecem e se ligam a um epitopo da glicoproteina IIb
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(GPIIb), componente do complexo GPIIb/I1a da superficie plaquetaria e pro-

movem a agregac¢ao das plaquetas.

A presenga desses agregados reduz falsamente a contagem de plaquetas
e, portanto, esse interferente precisa ser identificado e o resultado corrigido

para a liberagdo correta do laudo.

Figura 9: @atlasemhematologia

Uma das formas de corre¢ao € coletar uma nova amostra em citrato de
sodio e realizar a analise logo apds coleta. Para a liberacao do resultado das
plaquetas em citrato de sodio, deve-se fazer um calculo de corre¢do ajustando o
valor em 10% acima do valor liberado pelo equipamento, ou seja, deve-se mul-
tiplicar por 1,1. O célculo € necessario por causa da diluigdo da amostra pelo

anticoagulante (0,5 ml de anticoagulante para 4,5 ml de sangue total).
Exemplo:

Se o resultado obtido em citrato foi de 240 mil/mm3, deve-se multiplicar

por 1,1 (240 x 1,1 = 264 mil/mm3).

Resultado final a ser liberado: 264 mil/mm3.
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Figura 10: @atlasemhematologia

7.2.5. — Plaquetas hipogranulares

Plaquetas hipogranulares ndo apresentam granulos, ou simplesmente,
os exibem em pequenas quantidades. Na distensdo sanguinea, essas plaquetas

apresentam-se cinzentas ou azul-palidas.

Essa alteracao morfoldgica € caracteristica da rara Sindrome das Plaque-
tas Cinzentas, na qual ocorre deficiéncia dos granulos plaquetérios. Porém, o
aparecimento dessas plaquetas ¢ mais comum devido a displasia de megacaro-

citos.

Figura 11: @atlasemhematologia
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8. Mix Teste.

Consiste em misturar o plasma que contem um TAP ou TTPA alterado
com um plasma com TAP ou TTPA normal e assim, repetir os mesmos. E um
excelente teste para distinguir se ha uma deficiéncia de fator ou anticorpos an-

tifator.

Na realizacdo do teste se houver correcao do resultado, o paciente tem
deficiéncia de um determinado fator, neste caso, houve a reposicao do fator de

deficiéncia, o que levou a correcdo do TAP ou TTPA.

Quando ndo ha a corre¢ao do resultado do exame, o paciente possui um
inibidor ou anticorpo contra a tal fator. O inibidor consegue inativar o fator re-

posto, mantendo o valor do TAP ou TTPA.

9. Tempo de Sangramento (TS).

E um teste extremamente util para o clinico, pois avalia a agregacio pla-
quetaria. O método de escolha para tal avaliacao ¢ a metodologia de Ivy, que
consiste em aplicar uma pressao de 40 mmHg no brago do paciente com um
esfigmomandmetro, fazer assepsia e tré€s incisdes no antebrago e assim marcar
o tempo. Recomenda-se o uso de lanceta automatica, ou pelo menos, que seja

sempre 0 mesmo profissional a fazer esse teste, para uma maior padronizagao.

O resultado se prolonga em casos onde ha problemas com a agregacao
plaquetaria como na doenga de Von Willebrand, sidrome de Bernand Sorelier,
tromboastenia de Glazmann, e tembém, na trombocitopenia. Deficiéncia de fa-

tores de coagulacdo, o tempo de sangramento costuma ser normal.
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Figura 12: slideplayer
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