Coagulacao

Conceito de Hemostasia

A hemostasia é o processo bioldgico que previne o sangramento excessivo apds
uma lesdo vascular, garantindo a manutencdo da circulacdo sanguinea. Esse processo
envolve um delicado equilibrio entre conter o sangramento inicial e evitar a formacao de
coagulos excessivos que poderiam obstruir o fluxo sanguineo. De forma didatica, a
hemostasia pode ser dividida em trés fases principais: a hemostasia primaria, a

hemostasia secundaria e a fibrindlise.

Hemostasia Primaria

A hemostasia primdria consiste em trés etapas principais: vasoconstricao,
adesdo e agregacdo plaquetarias. Inicialmente, a vasoconstricdo reduz o fluxo
sanguineo no local da lesdo, promovendo um ambiente favoravel para a formacao do
tampao plaquetario. As plaquetas, que normalmente circulam inativas, sdo ativadas ao
encontrar colageno exposto na lesdo endotelial. Essa adesdo é mediada pelo fator de
von Willebrand, essencial para que as plaquetas se fixem a superficie lesionada,

funcionando como uma "cola" ou "velcro" que conecta as plaquetas ao colageno.



Uma vez aderidas, as plaquetas passam por ativacdo, liberando substancias
armazenadas, como ADP, serotonina, calcio e tromboxano A2, substancias
fundamentais para o recrutamento de novas plaquetas e formacdo de pontes de
fibrinogénio que conectam umas as outras. Muitos dos medicamentos agem justamente
nesta parte, como o acido acetilsalicilico (AS) e o clopidogrel interferem diretamente
nessas etapas, inibindo a formacdo do tromboxano A2 e a agregacdo plaquetaria,
respectivamente, essa acdo do AS é permanente. Essa fase inicial é crucial, mas
insuficiente para garantir estabilidade a longo prazo, o que requer a atuagdo da

hemostasia secundadria.

Hemostasia Secundaria

Conhecida como a cascata de coagulagdo, a hemostasia secundaria complementa o
tampao plaquetario formado na fase anterior, promovendo a deposicdo de fibrina que
fortalece a estrutura do coagulo. Esse processo envolve a ativacdo sequencial de fatores
de coagulacdo, sintetizados principalmente no figado, com excecdo do fator VIII,
produzido no endotélio, por isso o comprometimento do figado pode levar a um
comprometimento da coagulacdo. Vale destacar que a sintese de diversos fatores é
dependente da vitamina K, e condigdes que comprometem o figado podem afetar

significativamente a coagulacao.

A fibrina gerada ao final da cascata age como uma "corda" que consolida o tampdao
plaquetdrio, garantindo maior resisténcia a forcas mecanicas. Essa interacdo sinérgica
entre as fases primaria e secundaria ilustra a importancia da integracdo funcional no

controle do sangramento e na manutencdo da circulacao.



Fatores Dependentes de Vitamina K e Macetes de

Memorizacao

Uma estratégia util para lembrar os fatores dependentes da vitamina K é o
macete: "2 mais 7 igual a 9, parabéns, tirou 10." Isso indica que os fatores 2, 7, 9 e 10
necessitam dessa vitamina para sua sintese. Esse tipo de associacdo mnemonica facilita a
memorizacdo de conceitos complexos e pode ser aplicado em outras areas da coagulacao.
Além disso, a hemostasia secunddria visa estabilizar o tampao plaquetario com uma rede
de fibrina, unindo as plaquetas de maneira robusta e prevenindo ressangramentos. Esse
processo envolve trés vias principais: a intrinseca, extrinseca e a comum, tanto a via
extrinseca quanto a intrinseca convergem para a via comum que comeca com o fator de

ativacdo 10.

Via Intrinseca

A via intrinseca € ativada pelo contato com superficies de cargas negativas, como
0 colageno exposto em lesdes ou tubos de ensaio utilizados em exames laboratoriais. Ela
segue uma sequéncia de ativacdo decrescente dos fatores: 12, 11, 9 e 8, culminando na
via comum com o fator 10. Hemofilias também estdo relacionadas a essa via, sendo o
fator 8 associado a hemofilia A e o fator 9 8 hemofilia B. Um macete util é lembrar que

"8 vem antes de 9, assim como A vem antes de B".



Via Extrinseca

A via extrinseca, ativada por trauma tecidual. Para decorar os fatores associados,
pode-se usar a ideia de "7 menos 2 da 5", e como € a via “ex” trinseca , nds trocamos o 2

pelo 5, ficando os fatores 5, 7, 9 e 10 como relacionados a essa via.

Via Comum

A via comum comeca no fator 10 e inclui os fatores 5, 2 (protrombina) e 1
(fibrinogénio). A transformacdo de protrombina em trombina e de fibrinogénio em
fibrina completa a formacdo da rede de fibrina. Um macete para essa sequéncia € "viixi",

com dois "i", simbolizando os fatores 5,2 ,10 e 1, garantindo maior fixacdo das etapas.

Exames Laboratoriais na Avaliacao da Coagulacao

Os principais exames utilizados para avaliar os diferentes aspectos da hemostasia
incluem a contagem de plaquetas, tempo de sangramento, KPTT (TTPA), tempo de

protrombina (TAP) e tempo de trombina. Cada exame oferece insights especificos:
e Contagem de plaquetas: Valores normais variam de 150 mil a 450 mil por
microlitro. Plaquetas abaixo de 100 mil podem indicar risco de sangramento,
enquanto niveis acima do normal podem sugerir outras condi¢des patologicas.

e Tempo de sangramento: Avalia a capacidade de agregacao plaquetdria.

e KPTT (TTPA): Mede a funcionalidade da via intrinseca.



e Tempo de protrombina (TAP): Reflete a funcionalidade da via extrinseca.

e Tempo de trombina e fibrinogénio: Examinam a etapa final da cascata e a

integridade do fibrinogénio.

e RNI (indice Normalizado Internacional) é um teste usado para monitorar a
coagulacdo sanguinea de pacientes que fazem uso de anticoagulantes como a
varfarina. Ele compara o tempo de coagulacdo do paciente com o tempo de
coagulacdo de um controle saudavel, ajustado para diferentes reagentes de
laboratdrio. O valor do RNI ajuda a determinar se a dose do anticoagulante
estd correta. Normalmente, o RNI de pessoas saudaveis é entre 0,9 e 1,1,
enquanto para pacientes anticoagulados, o valor ideal geralmente fica entre

2,0 e 3,0, dependendo da condigdo clinica.

Contagem Normal de Plaquetas e Suas Implicacoes Clinicas

A contagem normal de plaquetas no sangue varia entre 150 mil e 450 mil
plaquetas por microlitro de sangue. Esse intervalo é fundamental, pois tanto a
plaquetopenia (diminuicdo das plaquetas) quanto a plaquetose (aumento das plaquetas)
podem levar a complicacdes significativas. Quando a contagem esta dentro desse
intervalo, o funcionamento das plaquetas é adequado, e o risco de sangramentos
espontaneos é minimo. No entanto, a medida que os niveis de plaquetas diminuem ou
aumentam fora desses limites, o risco de complica¢des hemorragicas ou trombdticas se

eleva.



Riscos e Cuidados em Procedimentos Cirurgicos com

Plaquetas Baixas

Quando a contagem de plaquetas fica entre 50 mil e 100 mil, embora o risco de
sangramento seja baixo em situag¢Oes cotidianas, ele aumenta em procedimentos
cirurgicos delicados, como em cirurgias oculares ou neurocirurgicas. Nesses casos, a
reposicao de plaquetas por meio de transfusdo pode ser necessaria para reduzir o risco

de hemorragias durante a intervencao.

Se a contagem de plaquetas cair para entre 20 mil e 50 mil, o risco de
sangramentos torna-se mais significativo, especialmente em procedimentos cirurgicos
mais invasivos, como uma laparotomia. Nessas situac¢des, também é indicado realizar a
transfusdo de plaquetas para garantir que o paciente tenha uma coagulacdo adequada

durante a cirurgia e minimize complicacdes hemorragicas.

Transfusdo de Plaquetas em Casos de Plaquetopenia Grave

Quando a contagem de plaquetas atinge menos de 20 mil, a transfusdo de
plaquetas se torna uma medida preventiva essencial. Niveis tdo baixos de plaquetas
aumentam consideravelmente o risco de sangramentos, especialmente em casos de

estados febris ou outras condi¢des que afetam a coagulacao.

Em casos extremamente graves, com contagens inferiores a 10 mil plaquetas, a
transfusdo é urgentemente necessaria, pois o paciente pode sofrer sangramentos
espontaneos, sem a necessidade de trauma externo. Essa situacdo é particularmente

preocupante, pois os sangramentos podem ocorrer em sitios nobres, como o sistema



nervoso central, onde a hemorragia pode ter consequéncias fatais. Nesse contexto, o

manejo agressivo da plaquetopenia é crucial para evitar complicagdes graves.

Causas de Plaquetopenia: Diagnostico e Diferenciacao

Quando ¢ identificada uma plaqueta baixa em exames laboratoriais, a primeira
etapa é investigar a origem dessa condicdo. A reducdo de plaquetas no sangue pode ter
diversas causas, e o diagnostico correto exige uma analise detalhada de cada situacéo.
Em alguns casos, a plaquetopenia pode ndo ser real, sendo uma condicdo falsa ou
pseudotrombocitopenia, que ocorre devido a coagulagdo das plaquetas no tubo de coleta.
Isso é frequentemente observado em pacientes com niveis elevados de imunoglobulinas
(IgA, IgM ou IgG), como ocorre no mieloma multiplo, ou devido a erros técnicos no
processo de coleta. Para confirmar a verdadeira plaquetopenia, € importante realizar
uma contagem manual das plaquetas, além de repetir o exame para garantir a precisao

dos resultados.

Destruicdo  Periférica das Plaquetas: Mecanismos

Imunoldgicos e Trombaticos

Quando a plaquetopenia é confirmada, uma das causas possiveis é a destruicdo
periférica das plaquetas. Nesses casos, a producdo de plaquetas na medula dssea pode
ocorrer de forma normal, mas as plaquetas sdo destruidas assim que entram na
circulacdo. Essa destruicdo pode ser provocada por condi¢cdes imunoldgicas, como na
purpura trombocitopénica imunoidiopatica (PTI), uma doenga autoimune na qual o
sistema imunoldgico ataca e destrdi as plaquetas, ou pela purpura trombocitopénica

trombdtica (PTT), caracterizada pela formacdo de microtrombos nos pequenos vasos



sanguineos, que consomem as plaquetas. Ambas as condi¢bes resultam em
plaquetopenia periférica e podem levar a complicagdes hemorragicas se ndo tratadas

adequadamente.

Diminuicdo da Producao de Plaquetas: Alteracoes na Medula

Ossea

Outro mecanismo possivel para a plaquetopenia é a diminuicdo da producao de
plaquetas na medula ¢ssea. Isso pode ocorrer devido a condigdes como a aplasia
medular, em que a medula dssea ndo produz plaquetas suficientes, ou como
consequéncia de leucemias, nas quais a producdo de células sanguineas ¢é
comprometida. Essas condi¢des afetam diretamente a capacidade da medula 0ssea de
gerar plaquetas, levando a diminuicdo da sua contagem no sangue e ao aumento do risco

de sangramentos.

Sequestro Esplénico e Outras Condicoes Hemodinamicas

O sequestro esplénico também pode ser uma causa importante de
plaquetopenia. Em algumas condi¢fes, mais de 30% do volume sanguineo pode ficar
retido no baco, levando a diminuicido das plaquetas circulantes. Isso é frequentemente
observado em pacientes com hiperesplenismo, uma condigdo que ocorre quando o bago
se torna hiperativo e retém um numero excessivo de plaquetas. Doencas como a cirrose
hepatica ou a hipertensdo portal podem predispor ao desenvolvimento de
hiperesplenismo. Além disso, pacientes que sofreram politrauma podem apresentar

uma hemodiluicdo, ou seja, uma diluicdo do sangue devido a reposicdo de liquidos, o



que pode reduzir a concentracdo de plaquetas no sangue periférico, causando a

plaquetopenia temporaria.

Disturbios Congénitos e Adquiridos das Plaquetas

Existem disturbios das plaquetas que podem ser tanto congénitos quanto
adquiridos. Dentre os disturbios congénitos, destacam-se a Sindrome de
Bernard-Soulier e a trombastenia de Glanzmann, que envolvem alteracdes em fatores
especificos da funcdo plaquetaria, como os receptores para o fibrinogénio e outros
componentes das plaquetas. Por outro lado, disturbios adquiridos podem ser causados
por fatores iatrogénicos, como o uso de certos medicamentos, que afetam a funcdo
plaquetaria. Em qualquer um desses casos, a func¢do das plaquetas pode ser prejudicada,
resultando em dificuldades na formacdo do tampdao plaquetdrio, o que altera o tempo de

sangramento.

Diagnostico Diferencial de Plaquetopenia

A plaquetopenia, caracterizada pela contagem de plaquetas abaixo do valor
normal, pode estar associada a diversas condicdes clinicas. Doencas autoimunes, como o
Iupus, podem levar a diminuicdo das plaquetas, assim como o HIV, que, em alguns casos,
pode manifestar-se com plaquetopenia antes do surgimento de sintomas clinicos
evidentes. Outras condicdes que podem cursar com plaquetas baixas incluem doencas
como Hashimoto, Doenca de Crohn, miastenia grave e reac0es induzidas por
medicamentos, como a heparina. Esses diagndsticos diferenciais devem ser
considerados, uma vez que a identificacdo precoce de doencas subjacentes pode levar a

uma intervencdo mais eficaz e a um manejo adequado do paciente.



Reposicdo de Plaquetas: Transfusdoes Profilaticas e

Terapéuticas

A reposicdo de plaquetas é uma estratégia crucial no tratamento da
plaquetopenia, especialmente quando a contagem de plaquetas é extremamente baixa. A
transfusdo de plaquetas pode ser profilatica ou terapéutica, dependendo da situacdo
clinica do paciente. A transfusdo profilatica é indicada quando a contagem de plaquetas
estd abaixo de 20 mil por microlitro e é realizada com o objetivo de prevenir
sangramentos. Ja a transfusdo terapéutica tem a funcdo de cessar sangramentos ja em
curso e pode ser realizada com maior frequéncia, como em intervalos de 12 horas, em
caso de consumo excessivo de plaquetas. A dose padrao de transfusdo é de uma unidade
de plaquetas para cada 10 quilos de peso corporal ou quatro unidades de plaquetas
para cada metro quadrado de superficie corporal, para se ter uma ideia uma pessoa
com 30 quilos tem mais ou menos um metro quadrado. Esse esquema visa aumentar a

contagem de plaquetas em cerca de 5 a 10 mil plaquetas por microlitro.

Avaliacao do Tempo de Sangramento e Analise da Coagulacao

O tempo de sangramento é um parametro importante para avaliar a funcdo
plaquetaria. Em condi¢des normais, o tempo de sangramento € de 3 a 7 minutos, mas
quando ultrapassa os 10 minutos, pode ser indicativo de disfunc¢do plaquetaria ou de
problemas na hemostasia primdaria. Quando o tempo de sangramento é prolongado,
apesar de uma contagem normal de plaquetas, é possivel que a funcdo plaquetaria esteja
comprometida, e deve-se investigar a presenca de doencgas como a doenca de von
Willebrand, que afeta o fator von Willebrand, essencial para a adesdo das plaquetas ao

local da lesao.
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Além das condic¢des congénitas, o fator de von Willebrand também esta envolvido
em disturbios adquiridos, frequentemente associados a uso de medicamentos, como 0s
anticoagulantes, que podem interferir em sua funcdo. Em pacientes com uremia ou
proteinurias, a funcdo do fator de von Willebrand pode ser alterada devido a presenca
de substdncias no sangue que afetam sua atividade. Pacientes em circulacao
extracorpldrea, como em procedimentos de cardiopulmonares, também podem
apresentar disfuncdo do fator de von Willebrand, o que exige monitoramento cuidadoso

da hemostasia durante e apos o procedimento.

Avaliacao da Via Intrinseca e Comum: O Papel do KPTT

O KPTT (Tempo de Trombooplastina Parcial Ativada)ou TTPA é um exame crucial
na avaliacdo da via intrinseca e da via comum da coagulacdo. Quando o KPTT esta
alargado, é indicativo de anormalidades nessa via de coagulacdo. Pacientes que fazem
uso de heparina nao fracionada, por exemplo, podem apresentar esse resultado, uma
vez que a heparina interfere diretamente na atividade de varios fatores de coagulacao,
incluindo os da via intrinseca. Além disso, individuos com hemofilia A ou hemofilia B,
devido a deficiéncia de fator 8 e fator 9, respectivamente, também terdo KPTT
prolongado, ja que esses fatores sdo essenciais para o funcionamento da via intrinseca.
Outro cendrio que pode levar ao alargamento do KPTT é o Coagulopatias de Consumo
Disseminado (CIVD), uma condi¢do complexa em que ocorre uma ativagado sistémica da
coagulacdo, resultando tanto em coagulacdo intravascular disseminada quanto em
sangramentos significativos. O uso de anticoagulante lupico, uma condicdo autoimune,

também pode prolongar o KPTT, complicando o diagndstico e o manejo.
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Funcao do TAP na Avaliacao da Via Extrinseca

Em contraste com o KPTT, que analisa a via intrinseca, o TAP (Tempo de
Atividade da Protrombina) é utilizado para investigar a via extrinseca da coagulagdo. O
valor normal do TAP é geralmente entre 10 e 13 segundos, mas pode variar de acordo
com o kit de reagentes utilizado. Para avaliacdo precisa, é fundamental comparar os
resultados com os valores de referéncia fornecidos pelo laboratdrio. Importante destacar
que, ao realizar a andlise do TAP, frequentemente se compara também o valor do RNI,
que é uma medida padronizada do TAP, levando em consideracdo as variacdes dos kits e

permitindo comparacdes consistentes entre diferentes laboratdrios.

Fatores que Alteram o TAP: Dependéncia de Vitamina K e

Outras Condicoes

A alteracdo do TAP esta frequentemente associada a disturbios que afetam a via
extrinseca da coagulacdo. A deficiéncia de vitamina K, que é um fator crucial na sintese
dos fatores de coagulacdo 2, 7,9 e 10, é uma causa comum de alargamento do TAP. O
macete mnemonico "2 mais 7 igual a 9" ajuda a lembrar a relacdo entre os fatores da via
extrinseca, sendo o fator 7 essencial para a ativagdo da via. Quando ha uma deficiéncia
de vitamina K, ocorre uma deficiéncia nos fatores de coagulacdo dependentes de

vitamina K, o que resulta no alargamento do TAP.

Além disso, a insuficiéncia hepatica compromete a producdo dos fatores de
coagulacdo no figado, resultando em aumento do TAP, uma vez que os fatores de
coagulacdo ndo sdo adequadamente sintetizados. Deficiéncias especificas de fatores

como o fator 7 e o fator 10, que sdo cruciais na via extrinseca, também podem levar a
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um prolongamento do TAP. No entanto, a heparina geralmente ndo afeta o TAP, pois seu

mecanismo de acgdo é direcionado a outras partes da cascata de coagulacao.

Tempo de Trombina e Avaliacao do Fibrinogénio

O tempo de trombina é uma avaliacdo indireta da quantidade e funcionalidade
do fibrinogénio no sangue. Embora a medicdo direta do fibrinogénio seja preferivel e
mais precisa, o tempo de trombina ainda pode ser utilizado em algumas situacdes
clinicas. Caso o fibrinogénio esteja abaixo de 100 mg/dL, o tempo de trombina pode
indicar anormalidades na formacdo do coagulo, mas com a atual disponibilidade de
medicoes diretas do fibrinogénio, o uso desse parametro tem sido cada vez mais

limitado.

Disturbios da Hemostasia Primaria: Defeitos nas Plaquetas e

Implicacoes Clinicas

Os disturbios da hemostasia primaria envolvem, principalmente, defeitos na
quantidade ou qualidade das plaquetas, que sdo essenciais para o estancamento inicial
do sangramento. A funcdo das plaquetas é crucial para a formacdo do tampdao
plaquetario, que ocorre na fase inicial da hemostasia, enquanto a hemostasia secunddria
tem o papel de impedir o ressangramento por meio da formacdo de fibrina. Portanto,
quando ha alteracdes na hemostasia primadria, os pacientes apresentam problemas com o
sangramento imediato, geralmente manifestado de forma superficial, como ocorre em

pele e mucosas.
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Manifestacoes Clinicas de Disturbios da Hemostasia Primaria

As manifestacdes clinicas desses distarbios incluem epistaxe, petéquias e
equimoses, sendo estes tipos de sangramentos caracteristicos de problemas na
agregacdo plaquetdaria. As petéquias, especialmente aquelas localizadas abaixo da linha
do mamilo, sdo indicativas de comprometimento plaquetdrio, enquanto as petéquias na
regido acima da linha do mamilo podem ser atribuidas a esforco fisico. A presenca de
gengivorragia apos atividades simples, como escovar os dentes ou consumir alimentos
mais duros, também é um indicativo clinico relevante. Outro sinal importante é o
sangramento persistente no local de puncado, como quando o sangramento demora a
cessar apos uma coleta de sangue, o que reflete uma falha na formacdo do tampéao

plaquetdrio inicial.

Etiologia dos Disturbios da Hemostasia Primaria: Causas

Congénitas e Adquiridas

Os distarbios da hemostasia primaria podem ser causados por diminui¢do na
producdo de plaquetas ou por aumento da destruicdo plaquetaria. A diminuicdo na
producdo pode ocorrer em condicdes como mielofibrose, leucemia, aplasia e
deficiéncia de vitamina B12, que pode levar a uma pancitopenia. Por outro lado, a
destruicdo excessiva de plaquetas é observada em condi¢cdes como PTI (Purpura
Trombocitopénica Imune), PTT (Purpura Trombocitopénica Trombdtica), bem como em
situagdes de sequestro esplénico devido ao aumento do baco ou plaquetopenia
dilucional.Os problemas congénitos incluem a sindrome de Bernard-Soulier,
caracterizada por alteracOes na adesdo plaquetdria, e a trombastenia de Glanzmann,
marcada por defeitos na agregacdo plaquetaria. Ambas comprometem a hemostasia

primaria e resultam em quadros de sangramento recorrente. Além disso, as condicgdes
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adquiridas, frequentemente associadas ao uso de medicamentos, podem induzir

alteracOes nas plaquetas, como é o caso da plaquetopenia induzida por heparina.

Plaquetopenia Induzida por Heparina (TIH)

A plaquetopenia induzida por heparina (TIH) é uma condicdo frequentemente
observada em unidades de terapia intensiva, caracterizada pela formacdo de um
complexo autoimune entre a heparina e o fator plaquetario 4 (PF4). Esse complexo
resulta na exposicdo do endotélio e na interacdo com mondcitos, levando ao consumo
das plaquetas, o que pode culminar na formacao de trombos. Nesse contexto, observa-se
uma situacdo paradoxal de trombose e sangramento simultidneos, um fenémeno

particularmente desafiador para o diagndstico e manejo clinico.

Purpura Trombocitopénica Imunologica (PTI) em Criancas e

Adultos

A PTI é uma doenca hematoldgica caracterizada pela redug¢do do numero de
plaquetas, que pode se manifestar de formas distintas em criancas e adultos. Na infancia,
a PTI é geralmente de evolucdo mais aguda, com pico de incidéncia entre 1 e 4 anos de
idade. Em criancas com bom estado geral, a doenca frequentemente resolve-se
espontaneamente, especialmente apods infecgdes virais ou vacinas, com duracdo menor
que seis meses, mas se durar mais do que 6 meses, ela pode ser considerada crénica.A
trombocitopenia em criancas frequentemente apresenta hemograma geral normal,
exceto pela contagem plaquetdria extremamente baixa, com valores em torno de 2 a 3
mil plaquetas. Clinicamente, observa-se presenca de equimoses generalizadas, petéquias

e manifestacbes hemorragicas como epistaxe e gengivorragia. Esses sinais podem ser
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interpretados erroneamente, como casos de maus-tratos, especialmente em ambiente
escolar, gerando preocupacdes adicionais para os cuidadores. A transfusdo de plaquetas é
evitada, pois pode agravar o quadro de plaquetopenia devido a estimulacdo do

mecanismo autoimune.

Em casos graves que ndo apresentam resolucdo espontanea, o manejo terapéutico
inclui o uso de corticoides ou imunoglobulina, sendo a escolha determinada pela idade
do paciente e pela resposta clinica. Uma medida essencial é evitar a transfusdo de
plaquetas, pois essa intervencdo pode exacerbar a resposta imunoldgica subjacente,
resultando em uma redu¢do ainda mais acentuada na contagem de plaquetas,

potencialmente alcancando niveis criticos como zero ou mil por microlitro.

Nos adultos, a PTI apresenta caracteristicas distintas, com maior prevaléncia em
mulheres na faixa etaria de 20 a 40 anos. Essa forma da doenca ndo costuma remitir
espontaneamente e requer diagnostico de exclusdo para descartar outras condigoes,
como lapus, leucemia, linfoma, dengue, e efeitos colaterais de medicamentos. O
tratamento inicial envolve o uso de corticosteroides, sendo possivel, em alguns casos, a
esplenectomia como opg¢ao terapéutica quando a resposta ao tratamento conservador é
inadequada. Em situacgdes refratarias, podem ser utilizados outros agentes
imunossupressores, como rituximabe, a imunoglobulina e eltrombopague, este

ultimo sendo eficaz, embora mais dispendioso.

Purpura Trombocitopénica Trombotica (PTT)

A PIT ¢é uma sindrome hematologica grave que caracteriza-se por
trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopdtica, insuficiéncia renal, febre e

sintomas neuroldgicos. A presenca de sintomas neuroldgicos é um marcador importante
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para o diagndstico dessa condicdo.0O TAP e o KPTT eles vdo estar normais, o diagndstico
de PTT é frequentemente desafiador, mas pode ser confirmado por biopsia e pela andlise
da atividade da proteina ADAMS 13, que é responsavel por clivar o fator von Willebrand.
A deficiéncia ou disfuncao dessa proteina leva ao acamulo do fator von Willebrand, o

que provoca a formacao de trombos.

O tratamento da PTT é baseado na plasmaférese, que visa remover 0s anticorpos
autoimunes circulantes e restaurar a funcdo da proteina ADAMS 13. A transfusdo de
plasma também pode ser indicada, mas a plasmaférese € a terapia de escolha. O manejo
adequado dessa condicdo € essencial para prevenir complicagdes graves, como faléncia

renal e manifestacdes neurologicas irreversiveis.

Sindrome Hemolitico-Urémica (SHU)

A sindrome hemolitico-urémica (SHU) é outra microangiopatia trombdtica que
pode ocorrer devido a uma hiperativacdo da via alternativa do sistema complemento.
Comumente associada a infec¢bes por patogenos como Escherichia coli, Shigella e
Salmonella, que produzem a toxina Shiga, a SHU se manifesta com sintomas
gastrointestinais, como diarreia, além de comprometimento renal, que é mais
significativo do que o envolvimento neuroldgico. Ao contrario da PTT, na SHU, os niveis
de ADAMS 13 permanecem normais, o que permite distinguir as duas condig¢des. O
tratamento da SHU envolve manejo clinico, incluindo suporte renal, com a
plasmaférese sendo indicada em casos graves, embora o manejo da infeccdo inicial seja

o principal foco terapéutico.
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Sindrome HELLP nas Gestantes

A sindrome HELLP é uma condicdo obstétrica grave que pode se desenvolver
durante a gestacao, sendo caracterizada por hemolise, elevacdo das enzimas hepaticas e
baixa contagem de plaquetas. Essa sindrome estd associada a pré-eclampsia e
eclampsia e pode levar a complicagdes significativas para a mae e o feto, incluindo
faléncia hepatica, hipertensdo grave e insuficiéncia renal. O manejo da sindrome HELLP
exige vigilancia rigorosa e, muitas vezes, o parto imediato para evitar riscos a vida da

mae e do bebé.

Disturbios de Hemostasia Secundaria: Hemofilias e

Coagulacao

Os disturbios de hemostasia secundaria sdo caracterizados por defeitos na cascata
de coagulacdo, que envolvem os fatores plasmaticos responsaveis pela formacgdo de
fibrina. As hemofilias, que sdo disturbios hereditarios ligados ao cromossomo X,
incluem as hemofilias A e B, que sdo causadas pela deficiéncia do fator VIII e do fator
IX, respectivamente. A hemofilia A, além de ser mais comum, também tende a ser mais
grave. A principal manifestacdo clinica das hemofilia ¢ a hemartrose, ou sangramento
nas articulacdes, especialmente em criancas que iniciam atividades como andar. A
hemartrose é frequentemente associada a hematomas intramusculares, sangramentos
retroperitoneais e outros sangramentos profundos que ndo podem ser estancados

adequadamente devido a deficiéncia na coagulacdo.

A coagulacdo em individuos sauddaveis depende de uma rede de fibrina eficiente,
capaz de interromper sangramentos e prevenir recidivas. Em pacientes com disfuncdes

na cascata de coagulacdo, como os hemofilicos, essa rede de fibrina ndo é formada
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adequadamente, levando a episddios de ressangramento. Ao contrario da hemostasia
primaria, que se caracteriza por sangramentos superficiais em pele e mucosas, 0s
sangramentos na hemostasia secundaria sdo profundos, destacando-se as
hemartroses. Estas manifestacdes, frequentemente bilaterais e acompanhadas de edema

articular, sdo diagnodsticos importantes em quadros de hemofilia.

Pacientes pediatricos com hemofilia frequentemente apresentam manifestacdes
clinicas que levam ao diagnostico, sendo essenciais para a identificacdo precoce da
doenca. Entre os sinais clinicos observados, destacam-se os sinais de Cooley e Grey
Turner, que sdo indicativos de sangramento retroperitoneal. Embora sejam
classicamente descritos em casos de pancreatite necro-hemorragica, esses sinais também
podem ser observados em pacientes hemofilicos e indicam a possibilidade de um

sangramento retroperitoneal significativo.

Diagnostico e Manifestacoes Clinicas da Hemofilia

A hemofilia compromete a via intrinseca da coagulacdo, resultando em alteracgdes
no Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPA ou KPTT), enquanto o Tempo de
Protrombina (TAP) permanece inalterado. A investigacdo laboratorial deve incluir a
dosagem dos fatores VIII e IX para diagndstico diferencial entre hemofilia A e B,
respectivamente. O estudo do histdrico familiar, particularmente da linhagem materna, é
essencial devido ao padrao de heranca ligada ao cromossomo X. Homens com hemofilia
transmitem o gene apenas para suas filhas, que se tornam portadoras, enquanto
mulheres portadoras tém 50% de chance de transmitir o gene aos filhos homens ou as
filhas, para ter realmente a doenca é necessario que o homem tenha o cromossomo X
afetado e a mulher precisa que os 2 sejam afetados, tornando a doen¢a muito mais rara

em mulheres .
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Tratamento e Manejo de Hemorragias na Hemofilia

O tratamento da hemofilia baseia-se na reposicdo do fator deficiente. Para
hemofilia A, administra-se fator VIII, enquanto para hemofilia B, utiliza-se fator IX. Os
fatores podem ser obtidos de doadores ou produzidos por tecnologia recombinante. Para
hemorragias leves, o DDAVP é uma alternativa, pois estimula a liberagdo do fator de von
Willebrand e aumenta o fator VIII. O uso de antifibrinoliticos, como o acido
tranexamico e o acido aminocaproico, pode ser indicado, mas deve-se evitar em
pacientes com sangramento urindrio para prevenir obstrucdes urindrias e insuficiéncia

renal pds-renal.

Coagulopatias Induzidas por Anticoagulantes e

Monitoramento Terapéutico

Os anticoagulantes apresentam efeitos variados nos testes de coagulagdo. A
heparina ndo altera significativamente o KPTT, enquanto a varfarina inibe os fatores
dependentes de vitamina K, sendo monitorada pelo RNI. Anticoagulantes diretos, como
rivaroxabana e apixabana, inibem o fator X, com menor impacto nos testes
convencionais. Em casos de superdosagem de varfarina, o manejo depende do valor do
RNI. Niveis abaixo de 5 requerem apenas a suspensdo do farmaco; valores entre 5 e 9
indicam suspensdo e possivel administracdo de vitamina K oral. RNI superior a 9, é
necessario com certeza a suspensdo da varfarina e a suplementacdo de vitamina K oral.
Nos casos de sangramentos leves ou moderados, o0 manejo inicial inclui a suspensdo da
varfarina e a administracdo de vitamina K por via oral, visando restaurar a funcao dos

fatores de coagulacdo dependentes de vitamina K.
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Quando o sangramento é grave, a intervenc¢do precisa ser mais ampla e imediata.
As medidas incluem a suspensdo da varfarina, a administracdo de vitamina K
preferencialmente por via endovenosa para obter uma resposta mais rapida, além da
reposicdo com plasma fresco congelado e complexo protrombinico, que oferecem os
fatores de coagulacdo necessarios para controlar o evento hemorragico. Em situagdes

criticas, o uso de fator recombinante pode ser indicado para otimizar a hemostasia.

Distarbios Mistos de Coagulacdo: A Doenca de von

Willebrand

A doenga de von Willebrand é uma das coagulopatias mais comuns, dividida em
trés tipos principais. O tipo 1 é o mais frequente e leve, caracterizando-se por leve
sangramento prolongado apos traumas. O tipo 2 envolve alteracdes qualitativas do
fator, podendo causar plaquetopenia. Ja o tipo 3 é mais grave, com manifestagdes
similares a hemofilia.Alteracbes laboratoriais podem variar conforme o tipo de
deficiéncia do fator de von Willebrand. No tipo 3, caracterizado pela auséncia quase total
do fator, além do tempo de sangramento alterado, observa-se comprometimento do fator

VIII, resultando em elevacdes no tempo de tromboplastina parcial ativado (KPTT).

Por outro lado, em deficiéncias mais leves, como no tipo 1, os exames
laboratoriais podem ndo apresentar alteracGes significativas, sendo os valores
frequentemente normais. Nessas situagoes, o diagnostico demanda a avaliagdo especifica
da atividade funcional do fator de von Willebrand, que se torna fundamental para

identificar casos subclinicos ou leves.

O diagnostico é realizado pela avaliacdo da atividade do fator de von Willebrand,

frequentemente utilizando o teste da ristocetina. No manejo, evita-se o uso de agentes
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antiagregantes, que poderiam exacerbar quadros hemorragicos. Para hemorragias leves,
a desmopressina (DDAVP) pode ser utilizada, enquanto antifibrinoliticos sao

empregados profilaticamente, exceto em casos de sangramento no trato urinario.

Disfuncoes Hepaticas e Coagulacao

Doencas hepaticas representam um desafio significativo em termos de
coagulacao, dado que a maioria dos fatores de coagulagdo, com excecao do fator VIII, é
produzida no figado. O comprometimento hepatico frequentemente se manifesta com
deficiéncia inicial do fator VII, levando a alteraces no tempo de protrombina (TAP) e
no KPTT. Complicagdes incluem deficiéncia de anticoagulantes endogenos e

hiperesplenismo, que resultam em sequestro plaquetario e agravam o quadro.

Coagulacao Intravascular Disseminada (CIVD): Etiologia e

Tratamento

A CIVD é uma condicdo complexa frequentemente desencadeada por sepse,
traumas extensos, complicacGes obstétricas e algumas neoplasias, como a leucemia
mieloide aguda (LMA-M3). Caracteriza-se por hemorragias associadas a formacado de
microtrombos disseminados, devido ao consumo excessivo de plaquetas e fatores de
coagulacdo. Laboratorialmente, observa-se fibrinogénio baixo, elevacdo do dimero-D,
trombocitopenia e anemia hemolitica microangiopatica. O tratamento consiste no
manejo da causa subjacente e suporte hemostatico, incluindo reposicdo de plaquetas,
plasma fresco congelado e crioprecipitado, dependendo das necessidades especificas de

fibrinogénio e outros fatores.
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Trombofilias: Aspectos Hereditarios e Adquiridos

As trombofilias abrangem condi¢des que predispdem a formacdo de trombos,
sendo classificadas como hereditarias ou adquiridas. Entre as formas hereditarias,
destacam-se o fator V de Leiden, a mutacdo do gene da protrombina e as deficiéncias de
proteina C, proteina S e antitrombina. Ja as formas adquiridas incluem a sindrome do
anticorpo antifosfolipide (SAF), neoplasias, sindrome nefrotica, policitemia vera e
trombocitemia essencial. O diagndstico envolve a pesquisa direcionada dessas condicdes
em pacientes com eventos trombdticos. O manejo, especialmente para muta¢ées como o

fator V de Leiden ou SAF, frequentemente inclui anticoagulagdo vitalicia.
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