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Coagulograma –Análise da Hemostasia.

Uma Abordagem Prática ao Analista Clínico do HULW.



Prefácio

A hemostasia é resultado de uma interação entre proteínas pró-coagu-

lantes e anticoagulantes, além dos vasos sanguíneos, plaquetas e mecanismo 

fibrinolítico.

O mecanismo da hemostasia pode ser dividido em primário (plaquetas 

e vsos sanguíneos), secundário (fatores de coagulação) e sistema fibrinolítico.

A ativação da coagulação depende do contato do sangue com fatores que 

não são comumente presente nos vasos sanguíneos, principalmente, após alte-

rações estruturais dos vasos sanguíneos (lesão vascular) ou alterações bioquí-

micas, incluindo o aumento de citocinas pró-inflamatórias.
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1. Coagulação

A coagulação tem por objetivos controlar a viscosidade sanguínea e san-

gramentos de pequenos vasos por trauma. Esse processo obedece a fatores es-

pecíficos e deve estar em equilíbrio para que haja uma boa funcionalidade. 

Qualquer alteração nesse processo de equilíbrio pode levar a hemorragias ou 

patologias trombóticas.

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

gulação.

A formação de fibrina depende de trombina, formada a partir das vias 

da hemostasia secundária. A degradação da mesma depende de plasmina. Os 

fatores da coagulação em deficiência, diminuirá a formação de fibrina, levando 

assim, a um quadro hemorrágico. A deficiência dos fatores da fibrinólise, dimi-

nuirá a degradação de fibrina, levando a um quadro trombótico.

A formação de um coágulo dependerá, inicialmente, da ativação das pla-

quetas, as quais aumentam sua aderência e agregação. Simultaneamente, for-

ma-se a rede de fibrina, dando estabilidade ao coágulo formado. A agregação 

plaquetária faz parte da hemostasia primária e a formação de fibrina faz parte 

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

O coagulograma tem por finalidade servir de triagem e de direcionamen-

to para fins diagnósticos, e é composto por: Contagem de plaquetas; Avaliação 

morfológica 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 é uma das análises mais utilizadas para avalia-

ção da terapia com anticoagulantes por intermédio de antagonistas da vitamina 

K, como os cumarínicos, por exemplo. De forma isolada, o TAP avalia a via 

extrínsica e comum da coagulação, pelos fatores VII, X V, protrombina (II) e 

fibrinogênio (I) in vitro, e também, utilizado para avaliar as alterações relacio-

nadas ao fator VII, assim como, a presença de seus inibidores. 
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O TAP consiste na adição de tromboplastina ao plama, que faz o papel do 

fator tissular, e mensuração do tempo de formação de fibrina. O fator tecidual 

ativa o fator VII, formando o complexo protrombinase ancorado pela trombo-

plastina, que termina na formação de trombina. A mesma atua na molécula de 

fibrinogênio, formando a fibrina, que será estabilizada pelo fator XIII. Qual-

quer deficiência destes fatores, implicará na diminuição da formação final de 

fibrina e prolongamento do TAP.

 

Figura 2: @hemoclass

   Um TAP prolongado com normalidade do TTPA pode indicar deficiên-

cias hereditárias ou adquiridas, principalmente do fator VII, como deficiência 

de vitamina K, doença hepática. Havendo prolongamento de ambos, pode-se 

sugerir deficiência de fatores de vias comum, coagulação intravascular disse-

minada ou uso de medicamento. O tempo de protrombina é o teste de escolha 

para monitorar o uso de anticoagulantes inibidores de vitamina K. É mais sen-
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sível à deficiência do fator VII e tem menor sensibilidade aos fatores da via 

comum e na deficiência de fibrinogênio.

   O TAP é liberado por:

• Atividade em segundos – Deve ser acompanhada do valor em segundos 

do controle normal, e deve ser utilizada para investigação de coagulopatias e 

no pré-operatório;

• Atividade em porcentagem – Deve ser feito uma curva, com diluições 

gradativas do padrão e encontrado o valor do TAP, obtendo, dessa forma, o va-

lor percentual de atividade.

• Com o objetivo de padronizar o TAP em diferentes laboratórios, a Or-

ganização Mundial da Saúde (OMS) adicionou o sistema RNI (Razão de Nor-

matização Internacional) para liberar e otimizar a interpretação clínica dos re-

sultados do tempo de protrombina, cujo resultado é reportado em segundos. O 

RNI é um valor obtido por meio da seguinte equação: 

Fórmula do RNI

                     
ISI – Índice de sensibilidade internacional; TP – Tempo de protrombina.

   Alguns cuidados devem ser executados para a realização do TAP, são 

eles:

• Padronizar condições de realização do teste;

• Fazer a sua própria curva de calibração;



12

Coagulograma: Análise da Hemostasia

Uma Abordagem Prática ao Analista Clínico do HULW

• Usar RNI somente para controle de terapia com anticoagulante;

• Os pacientes monitorados com uso de cumarínicos, deve-se padronizar 

o horário de coleta para evitar variações;

• 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 intrísica e comum da coagulação, através 

da atividade dos fatores VIII, IX, XI, XII, pré-calicreína (PK) e cininogênio de 

alto peso molecular, assim como, a presença de seus inibidores. Tem por fina-

lidade ser avaliado em pacientes com hemofilia (hemofilia A - deficiência do 

fator VIII; hemofilia B - deficiência do fator IX) e também, no monitoramento 

farmacoterapêutico do uso de heparina não fracionada.

Por outro lado, o monitoramento laboratorial do uso de heparina de baixo 

peso molecular, comumente utilizada em substituição a heparina não fraciona-

da, não requer monitoramento laboratorial de rotina na maioria dos pacientes. 

No entanto, isso pode ser necessário, em pacientes com insuficiência renal, 

gestantes, pacientes com obesidade, crianças, ou qualquer caso em que a ativi-

dade anticoagulante não alcance o alvo terapêutico desejado. Como a heparina 

de baixo peso molecular não interfere diretamente nos resultados do TTPA, 

recomenda-se o seu monitoramento por meio da dosagem do antifator Xa, ex-

clusivamente.

O TTPA tem por princípio a adição de uma cefalina e cálcio no plasma 

citratado, com início da ativação da cascata pelo fator XII. Este ativa o fator XI 

com o auxílio do cininogênio de alto peso molecular e a pré-calicreína. 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 conversão de protrombina em trombina, e consequentemente, a conver-

são de fibrinogênio em fibrina. Qualquer um desses fatores que se encontrarem 

em deficiência, levará a uma diminuição de formação final de fibrina e prolon-

gamento do TTPA.

                   
Figura 3: @hemoclass

Um TTPA prolongado isoladamente pode indicar deficiências hereditá-

rias, principalmente do fator VIII e IX, ou adquiridas, como deficiência de vi-

tamina K, doença hepática, coagulação intravascular disseminada ou uso de 

medicamentos.  
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Alguns fatores biológicos podem causar um prolongamento do TTPA, 

como os níveis elevados de PCR, presença de anticoagulante lúpico, deficiên-

cia de fatores de coagulação e níveis elevados de produtos de degradação da 

fibrina. Outros como o aumento transitório dos níveis de anticorpos antifos-

folípidios ou o quadro transitório, em algumas infecções virais, podem causar 

elevação 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 investigação de coagulopatias e no pré-operatório.

Níveis elevados de determinado fator, em algumas situações, podem 

compensar níveis diminuídos de outros, como exemplo, o nível elevado do 

fator VIII pode levar a um TTPA normal na presença de deficiências leves dos 

fatores IX e XI. Dessa forma, recomenda-se a determinação dos fatores da via 

intríseca sempre que o paciente apresentar história 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 fibrinogênio em fibrina. Esse teste avalia direta-

mente o fibrinogênio e as antitrombinas. Pode estar alargado quando houver 

ativação excessiva do sistema fibrinolítico. Deve ser feito sempre que houver 

TAP e TTPA prolongados.
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Figura 4: @hemoclass

O teste é prolongado na presença de heparina, em altas concentrações de 

imunoglobulinas, como na microglobulinemia de Waldenstron, nas disfibrino-

genemias, na presença de produtos de degradação de fibrina e fibrinogênio e 

incoagulável na afibrinogenemia.

5. D-Dímero.

É um marcador bioquímico que indica o aumento da ativação da coagula-

ção e também, da fibrinólise, um mecanismo de clivagem e remoção da fibrina 

( produto da coagulação ), mediada pela plasmina, como resposta fisiológica da 

hemostasia para prevenção da formação excessiva do coágulo. O d-dímero é o 

produto de degradação da fibrina, que é formada após a ativação da coagula-

ção, justificando a associação dos níveis plasmáticos elevados do d-dímero em 

complicações trombóticas.

A dosagem do d-dímero é comumente indicada para avaliação dos distúr-

bios da hemostasia, sobretudo para o diagnóstico de exclusão de tromboembo-

lismo venoso ou embolia pulmonar. Apesar disso, existem algumas limitações 

na sua utilização, visto que o d-dímero também é um importante marcador 

bioquímico inflamatório, apesar de inespecífico, podendo se elevar em outras 
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condições clínicas inflamatórias e demais infecções virais, sobretudo em pa-

cientes clinicamente graves.

6. Fibrinogênio.

O fibrinogênio é convertido em fibrina pela ação da trombina. Além de 

ser um dos fatores de coagulação, o fibrinogênio é uma proteína de fase aguda 

sintetizada pelo fígado após estímulo da interleucina 6 em quadros inflamató-

rios, condição em que a sua concentração pode aumentar em até dez vezes após 

estímulo inflamatório. O aumento da viscosidade sanguínea, um importante 

fator de risco para trombose, pode ser uma conseqüência dos níveis elevados de 

fibrinogênio, que também pode ser associados a outras condições inflamatórias 

incluindo hipertensão 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 preferência para o automatizado. O processo auto-

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

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

Os métodos que se utilizam de contagem de plaquetas na lâmina corada 

de hematoscopia devem ser utilizados somente para confirmação de resulta-

dos ou checar a calibração do aparelho, pois são métodos que não trazem uma 

exatidão desejada. A conferência das plaquetas na lâmina é necessária quando 

houver flags na contagem de plaquetas, plaquetas gigantes, agregados na exten-

são e microcitose.

Pseudotrombocitopenias

• Agregação plaquetária induzida por EDTA;

• Satelitismo plaquetário;

• Presença de plaquetas gigantes.

Pseudotrombocitoses

• Situação de anemia hemolítica com presença de esquizócitos;

• Fragmentos celulares presentes em doenças oncohematológicas;

• Sepse bacteriana e fúngica;

• Microcitoses.
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Trombocitopenias

As causas de trombocitopenias estão descritas como diminuição da pro-

dução e aumento na destruição 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 situação não relatada de trombocitopenia é a doença hepática. A 

trombopoietina é o principal fator de produção de plaquetas e, é produzido no 

fígado, o que explica esta situação.

A PTI (Púrpura Trombocitopênica Idiopática) é uma situação cada vez 

mais presente, e deve ser investigada através de pesquisa de anticorpo antipla-

queta, por citometria de fluxo.

Trombocitoses

São 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 primárias são decorrentes de doenças mieloproliferativas 

crônicas, causadas por anormalidades monoclonais ou policlonais das células 

hematipoiéticas.

• Trombocitemia Essencial;

• Leucemia Mielóide Crônica;

• Mielofibrose idiopática;

• Policitemia Vera.
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Trombocitoses secundárias são situações que podem acontecer tanto em 

adulto quanto em criança, e são secundárias a alguma situação inicial.

• Processos infecciosos;

• Anemia Ferropriva;

• Anemias Hemolíticas;

• Doenças inflamatórias crônicas;

• Indução por fármacos;

• Queimaduras;

• Neoplasias;

• Esplenectomia.

7.2 – Avalição Morfológica das Plaquetas

7.2.1. – Macroplaquetas

Plaquetas grandes, porém menores que as hemácias normais, com diâme-

tro acima de 4 micrômetro, são chamada de macroplaquetas ou macrotrombó-

citos.
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Figura 6: @atlasemhematologia

7.2.2. – Plaquetas Gigantes

Plaquetas excepcionalmente grandes, geralmente, maiores do que hemá-

cias normais, sendo denominadas plaquetas gigantes.

                         
Figura 7: @atlasemhematologia
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7.2.3 – Metamorfose viscosa

A metamorfose viscosa é uma alteração plaquetária visível da ativação 
e da formação de longos pseudópodos. Dessa forma, aparecem plaquetas com 
aspecto bizarro que podem se aderir a qualquer superfície ou a outras plaquetas.

                       

Figura 8: @atlasemhematologia

7.2.4. – Plaquetas em citrato

Em casos de agregação plaquetária, muitas vezes, faz-se necessária a co-

leta de uma amostra em tubo com anticoagulante diferente do EDTA (ácido 

etileno diaminotetracético), visto que essa agregação pode ter sido induzida 

pelo anticoagulante.

Algumas pessoas têm no plasma a presença de auto-anticorpo, que na 

presença de EDTA, reconhecem e se ligam a um epítopo da glicoproteína IIb 
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(GPIIb), componente do complexo GPIIb/IIIa da superfície plaquetária e pro-

movem a agregação das plaquetas.

A presença desses agregados reduz falsamente a contagem de plaquetas 

e, portanto, esse interferente precisa ser identificado e o resultado corrigido 

para a liberação correta do laudo.

Figura 9: @atlasemhematologia

   Uma das formas de correção é coletar uma nova amostra em citrato de 

sódio e realizar a análise logo após coleta. Para a liberação do resultado das 

plaquetas em citrato de sódio, deve-se fazer um cálculo de correção ajustando o 

valor em 10% acima do valor liberado pelo equipamento, ou seja, deve-se mul-

tiplicar por 1,1. O cálculo é necessário por causa da diluição 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 não apresentam grânulos, ou simplesmente, 

os exibem em pequenas quantidades. Na distensão sanguínea, essas plaquetas 

apresentam-se cinzentas ou azul-pálidas.

Essa alteração morfológica é característica da rara Síndrome das Plaque-

tas Cinzentas, na qual ocorre deficiência dos grânulos plaquetários. Porém, o 

aparecimento dessas plaquetas é mais comum devido à displasia de megacaró-

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. É um 

excelente teste para distinguir se há uma deficiência de fator ou anticorpos an-

tifator.

Na realização do teste se houver correção do resultado, o paciente tem 

deficiência de um determinado fator, neste caso, houve a reposição do fator de 

deficiência, o que levou à correção do TAP ou TTPA.

Quando não há a correção 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).

É um teste extremamente útil para o clínico, pois avalia a agregação pla-

quetária. O método de escolha para tal avaliação é a metodologia de Ivy, que 

consiste em aplicar uma pressão de 40 mmHg no braço do paciente com um 

esfigmomanômetro, fazer assepsia e três incisões no antebraço e assim marcar 

o tempo. Recomenda-se o uso de lanceta automática, ou pelo menos, que seja 

sempre o mesmo profissional a fazer esse teste, para uma maior padronização.

O resultado se prolonga em casos onde há problemas com a agregação 

plaquetária como na doença de Von Willebrand, sídrome de Bernand Sorelier, 

tromboastenia de Glazmann, e tembém, na trombocitopenia. Deficiência de fa-

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