Diagnostico Diferencial das Coagulopatias
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As coagulopatias sdo caracterizadas por doencas decorrentes de alteracdes
guantitativas e ou qualitativas de um ou mais fatores da coagulacdo e ou
plaquetas. Estas doencas geralmente caracterizam-se pela ocorréncia de
sangramentos que pode variar em relacéo a gravidade e causa (espontanea ou
traumatica), porém podem também ser diagnosticadas apenas por alteracdes

laboratoriais.

O conhecimento dos mecanismos basicos da coagulacdo € de extrema
importancia para uma correta investigacdo diagnéstica em casos suspeitos de

coagulopatias.

Fisiopatologia da Coagulacéo

Os componentes do sistema hemostéatico incluem o0s vasos sanguineos, as
plaguetas, as proteinas da coagulacdo do sangue, 0s anticoagulantes naturais
e o sistema de fibrindlise. Esses componentes e 0s mecanismos envolvidos no
processo de coagulacdo devem ser regulados para sessar 0 sangramento
(evitando assim hemorragias) e simultaneamente também deve evitar a
formacdo de trombos intravasculares, decorrentes de formacdo excessiva de

fibrina.

Quando ocorre lesdo do endotélio vascular, o Fator de Von Willebrand (fVW)
de liga ao colageno exposto e desencadeia a ativacdo das plaquetas
circulantes. Estas passam a “rolar” e na &rea da leséo e se ligam ao fVW
através da glicoproteina GPIb/IX. Uma vez ativada as plaquetas sofrem
diversas alteracdes de forma, secrecdo de granulos, liberagdo de ADP/ATP e
tromboxano A2 e ativacdo de glicoproteinas presentes na membrana,
acarretando no recrutamento de mais plaquetas e a agregacéao entre elas, que

é mediada pela integrina GPIIb/llla.



Assim esta fase inicial da hemostasia, onde se forma o “tampéao plaquetario”,
tem como principais mediadores as plaquetas e o fVW. Quando ocorre
qualquer disfun¢do nesta fase chamamos de disturbio de hemostasia priméaria.

Figura 2: Fisiopatologia hemostasia
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Ja a hemostasia secundaria tem como chave principal a geracéo de trombina.
Na década de 60, foi proposto o modelo de “cascata” da coagulagédo
sanguinea, onde a coagulacdo ocorreria por um processo sequencial de
ativacao proteolitica resultando na formacao de trombina e assim convertendo
fibrinogénio em fibrina. Nesse modelo a coagulacdo foi dividida em uma via
extrinseca e uma via intrinseca que convergem no ponto de ativagcéo do fator X
(“via final comum”). Atualmente, essa separacdo das vias, ndo corresponde
exatamente com a fisiopatologia da coagulacdo. Experimentos conduzidos nas
Ultimas trés décadas demonstraram que as vias intrinseca e extrinseca nao

apresentam funcionamento independente.

Recentemente foi proposto o modelo baseado em superficies celulares, no qual
a hemostasia requer substancias procoagulantes ativadas que permanecgam
localizadas no sitio da lesdo para a formacdo de tampdo plaquetario e de
fibrina neste local. Neste novo modelo, o processo de coagulacdo sanguinea é

iniciado pela exposicéo de fator tecidual (FT) na corrente sanguinea.



A via do fator tecidual é iniciada quando ocorre lesdao celular ou acédo de
citocinas e 0 sangue € exposto ao FT, uma proteina de membrana celular
expressa nas porgdes internas da parede vascular e que também pode estar
presente nas ceélulas endoteliais. O fator VII ativado (fVlla) liga-se ao FT
acarreta na ativacdo do fator X (fXa) e do fator IX (fIXa). O fXa se liga ao fator
V ativado (fVa) formando o complexo protrombinase, o qual promove a
ativacdo da protrombina com geragdo de pequena quantidade de trombina.
Esta pequena quantidade de trombina sera responsavel pela ativacdo das
plaquetas, fator V, e Fator VIIl. Ja o fIXa se liga ao fator VIII ativado (fVlllia)
formando o “complexo tenase intrinseco” que sera responsavel pela segunda

via de ativacao do fX e maior producéo de trombina.

Na fase final a trombina quebra o fibrinogénio produzindo mondémeros de
fibrina, estes sofrem polimerizacdo e sdo estabilizados pelo fator XllI ativado.

Assim juntamente com o “tampao plaquetario” formam o coagulo estavel.
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Figura 2: fisiopatologia da via do fator tecidual.

Todo esse processo de formacdo do coagulo é contra regulado pelos
anticoagulantes naturais, que séo eles: a antitrombina (AT), Sistema de



Proteina C/Proteina S, e o inibidor da via do fator tecidual (TPFI), limitando

assim a deposicéo de fibrina.

A AT € o inibidor priméario da trombina e também exerce fungéo inibitéria em
relacdo ao fIXa, fXa, e fXla. Ela também acelera o processo de dissociacéo e
impede a reassociacao do fVlla com o FT. A proteina C quando ligada ao seu
receptor no endotélio, é ativada apds a ligacdo da trombina ao receptor
endotelial de trombomodulina. Ela age inibindo a coagulacdo, clivando e
inativando os fatores Va e Vllla e esse processo € potencializado pela proteina
S, que atua como um cofator enzimatico. Ja o TPFI € uma proteina plasmatica
associada a uma lipoproteina que forma um complexo com o FT, fVlla e o fXa

inibindo a via do FT.

Ao final a fibrina serd degradada pelo sistema fibrinolitico, composto
principalmente por plasminogénio e pelo ativador do plasminogénio tecidual. O
sistema fibrinolitico gera a plasmina que age sobre a fibrina dissolvendo o
coagulo formado e liberando assim os produtos de degradacdo da fibrina,
dentre ele os Dimeros D. Lembrando que o sistema fibrinolitico também é
regulado por inibidores da fibrindlise. Todo esse processo ocorre de forma
simultanea, para promover assim uma hemostasia adequada sem um risco

aumentado de tromboses.

O figado sintetiza a grande maioria dos fatores de coagulacdo e de proteinas
envolvidas na fibrindlise, incluindo todas os fatores dependentes da vitamina K
(1, v, IX, X, proteinas C e S), fatores V, Xl, Xll, XIlll, fibrinogénio, e
antitrombina. O fator VIII, além da producdo hepatica, também é sintetizado
pelo endotélio vascular. O fator de von Willebrand é sintetizada principalmente
pelas células endoteliais. Estes 2 fatores em geral apresentam niveis normais
ou elevados em pacientes com insuficiéncia hepatica grave devido ao aumento
de producdo dos mesmos pelas células endoteliais. Quando a funcéo
hepatica é comprometida, os fatores V e VIl sdo os mais afetados, devido a

suas meias vidas mais curtas (12 horas e 4-6 horas respectivamente).



Quadro Clinico

A histéria clinica e o exame fisico nos disturbios de coagulacdo deverdao ser
sempre minuciosos. E importante lembrar que nem sempre o paciente possui
histdria clinica relevante e seus achados laboratoriais surgem em exames de

rotina ou pré operatorios. A anamnese deve sempre conter informacdes sobre:

Historia familiar de sangramento: sugerindo coagulopatias hereditarias,
porem a auséncia de historia familiar ndo exclui novas mutacdes ou

distarbios de coagulagéo adquirido/secundario.

e Localizacdo e intensidade do sangramento: lembrar que sangramentos
de mucosa ou cutédneos sugerem distdrbios de hemostasia primaria
(doencas plaquetarias ou Von Willebrand). Ja sangramentos profundos
como articulagdes (hemartroses), sangramentos musculares ou grandes

hematomas sugerem deficiéncia de fator de coagulacao (hemofilias).

e |ldade do surgimento do sangramento: caracterizar se houve

sangramento desde o nascimento ou quando lactente.

e CondicOes associadas ao sangramento: esclarecer se 0s sangramentos
ocorrem de maneira espontanea ou apenas apo0s traumas. Sempre
qguestionar se 0 paciente passou por algum desafio hemostatico

(cirurgias, extracdo dentaria, menarca, etc)

e Anemia e necessidade de transfusdo de hemocomponente: constitui
uma forma objetiva de quantificar o sangramento se a crianga
apresentou anemia importante ap0s sangramento ou teve necessidade

de reposi¢cdo de hemocomponente.

e Medicagdes: questionar uso de medicagcdes que possam alterar o

sistema de coagulacdo (cumarinicos, indandionas, antibiético de amplo



espectro, colestiramina, quimioterapicos, acido acetilsalicilico, anti-

inflamatorios)

Exames laboratoriais

Os exames complementares deverdo ser solicitados com base na historia
clinica. Abaixo estéo listados os principais exames de prova de coagulagéo e a
sua utilidade durante a investigacao.

e Tempo de sangramento (TS): consiste em realizar pequeno corte de
2mm de profundidade e avaliar o tempo o0 sangramento cessara. Pode
ser realizado pelos métodos de Duke (l6bulo da orelha) e de Ivy
(antebraco). Cada vez menos disponivel.

e Plaquetas: avaliacdo quantitativa e se necessario avaliacdo morfolégica

em esfregaco. Avalia disturbios priméarios da coagulacao.

e Teste de Agregacdo Plaquetaria: avalia agregacdo plaguetaria com
ristocetina, coladgeno, ADP, ATP, Adrenalina. Constitui analise qualitativa
das plaguetas. Importante para o diagnostico diferencial das

plaguetopatias e para a alguns tipos da doenca de Von Willebrand.

e Citometria de fluxo: expressdo de complexos de glicoproteinas Ib/IX
(CD42b/CD42a) e complexo lla/lllb (CD41/CD61). Importante ferramenta
no diagnostico de alteracdo qualitativas de plaquetas: Sindrome de

Bernard-Solier e Trombastenia de Glanzmann

e Tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA): avalia a via intrinseca
e via comum da coagulacado composta pelos fatores XIlI, XI, IX, VIII, X, V,
I, 1, pré-calicreina, cininogénio. E importante lembrar que a deficiéncia
de fator XIlI, pré-calicreina e cininogénio alteram o TTPA, porém néo ha

relevancia clinica, pois ndo levam a sangramento.



e Tempo de Atividade de Protrombina (TP): avaliza via extrinseca e
comum da coagulacdo comparticipacdo dos fatores VII, X, V, Il e .
Padronizado com o International Normalized Ratio (INR) para evitar
variagcdes de reagentes. E usado para controle de pacientes em uso de

warfarina, por avaliar fatores dependente da vitamina K.

e Tempo de Trombina (TT): avalia a passagem de plasmina a fibrinogénio.

e Dosagem de protrombina (fator Il), fator V, XII, VI, IX: determina a
atividade de cada fator de coagulacéo.

e Atividade de fVW, quantificacdo do Antigeno de Von Willebrand,
Atividade do cofator de ristocetina (RICOF), pesquisa de multimeros de
Von Willebrand : exames para diagnostico e classificacdo da doenca de
Von Willebrand.

¢ Funcéao hepatica: em hepatopatias graves em geral todos os fatores de
coagulacédo estdo diminuidos, exceto os fatores VIII e de vW, que séo

produzidos pelas células endoteliais.

Diagnostico diferencial

Os diagnosticos diferenciais das coagulopatias hereditarias deverdo ser
divididos em distlrbios de hemostasia primaria (plaguetopatias e alguns tipos
de doenca da Von Willebrand) e distarbios de hemostasia secundéria

(deficiéncia de fator de coagulacao).

As alteracfes plaquetarias podem ser quantitativas ou qualitativas, adquiridas
ou hereditarias. Na tabela 1 e 2 estdo descritos os principais diagndsticos
diferencias das plaquetopatias e das deficiéncias hereditarias e adquiridas de
fator da coagulacdo, respectivamente, bem como manifestacdes clinicas,

fisiopatologia e as principais alteracGes laboratoriais.



Tabela 1: diagnéstico diferencial das plaquetopatias.

Diagndstico Manifestacdes Fisiopatologia Alteracdes
Clinicas laboratoriais

Plaguetopenias
adquiridas

Alteracbes Sangramentos de pele  Diminuig&o da TS aumentado

GPETEUNEETG S e mucosa: equimoses, capacidade de Alteracdo nos testes
plaguetas epistaxe recorrente, adesdo/agregacao da adeséo/agregacao
adquiridas gengivorragia, plaquetaria plaquetaria
hemorragia secundarias. Causas
gastrointestinal, etc mais frequentes:

uremia, uso de drogas
inibidoras de COX,
blogueadores do canal

de célcio

RN Soaanenosce e Ausincaovaloacio  Agemacio



Bernard-Soulier

Tromboastenia

de Glanzmann

Doenca do Pool

plaquetério

€ mucosa: equimoses,
epistaxe recorrente,
gengivorragia,
hemorragia

gastrointestinal, etc

Sangramentos de pele
€ mucosa: equimoses,
epistaxe recorrente,
gengivorragia,
hemorragia
gastrointestinal, etc
Pode variar a gravidade
do sangramento de
acordo com o grau de

deficiéncia.

Pequena tendéncia
hemorragica apds

traumas e cirurgias.

na GPIb-IX, importante
na adesdao plaquetéria.

Autossomica recessiva

Defeito na proteina llb-
llla, responséavel pela
agregacao plaquetaria.
Tipo |: deficiéncia grave
na Gp

Tipo Il: restam
aproximadamente 15%
de GP.

Autossdmica recessiva.

Defeitos dos granulos
das plaquetas, onde
estdo contidos os
agentes agregantes
plagquetarios.

plaquetaria:
hipoagregacao com
ristocetina

- Plaquetas gigantes
no esfregaco de
sangue periférico

- Pode apresentar
Plaguetopenia

- citometria de fluxo:
baixa expressao de
CD42b/CD42a

Agregacéo
plaquetaria:
hipoagregacéo com
adrenalina, ADP, e
colageno.

- Plaguetas normais
em quantidade

- citometria de fluxo:
baixa expressao de
CD41/CD61

-Agregacéo
plaquetaria : Auséncia
da segunda onde da
agregacao
plaquetaria com ADP
e epinefrina

-Alargamento do TS

Tabela 2: Deficiéncias adquiridas e hereditarias de fatores de coagulacéo

Fator Deficiente Exames Laboratoriais

fXIl, cininogenio, pre- Auséncia de sangramento TTPA prolongado
calicreina

Fator Xl

Hemorragias em cirurgias,

exodontias, acidentes.

Hemartrose é raro

TTPA prolongado
Fator XI diminuido



Fator X

Fator IX
(hemofilia B)

Fator VIII
(hemofilia A)

Fator de Von Willebrand

Fator VII

Fator V

Fator Il

(protrombina)

Fibrinogénio ( fator I)

Fator XllI

Hemorragias de intensidade
moderada a grave.
Hemartrose: raro
Hemartrose, hematoma
muscular, sangramentos

espontaneos.

Hemartrose, hematoma
muscular, sangramentos

espontaneos.

Sangramento mucocutaneo,
pés trauma, poés cirdrgico.

Pode ocorrer sangramentos
esponténeos e hemartroses

em casos de DVW tipo 3.

Variavel

Menorragia, epistaxe
Hemartrose e hematomas
S&o raros.

Variavel

Desde hemorragias leves a

graves.

Sangramento leve a
moderado

Menorragias, gengivorragias
e epistaxes, sangramento de
coto umbilical

Sangramento coto umbilical,
hemorragia, aborto de

repeticao.

TTPA prolongado
TP prolongado
Fator X diminuido
TTPA prolongado
Fator IX diminuido:

<1%grave
1-5% moderado
>5% leve

TTPA prolongado
Fator VIII diminuido:

<1%grave
1-5% moderado

>5% leve
TTPA prolongado ou normal.
Agregacao plaquetaria com
ristocetina anormal.
RICOF e fator de VW
diminuidos.
(pode apresentar-se como
defeito qualitativo ou
guantitativo)
TP prolongado

Diminui¢éo Fator VII

TP e TTPA prolongado

TT normal

Fator V diminuido ou normal
com fungéo alterada

TP e TTPA prolongado
Diminuicéo fator Il

TP e TTPA prolongado

Diminuicéo fator |

TP e TTPA normais com
histéria de sangramento.

Teste de solubilidade do



Insuficiéncia hepatica Sangramento variado

TP e TTPA alargados,
diminuicao dos fatores de

coagulacéo exceto FVIll e
Fvw

Deficiéncia de vitamina K
(doenca hemorragica do
RN, sindrome de ma

absorcao, dicumarinicos,

uso prolongado de

antibiéticos, etc)

Coagulacéo intravascular Sangramento e trombose da  Plaquetopenia, TP e TTPA
disseminada, microvasculatura prolongados, aumento de D-
Leucemia promielocitica dimeros e de produtos de
aguda degradacéo da fibrina (PDF)

Consideracdes finais

A suspeita clinica e laboratorial de disturbios da coagulagéo criancas deve ser
prontamente identificada e investigada, e encaminhada ao hematologista,
guando necessario, para um acompanhamento e tratamento precoce para que
assim se evite sangramentos graves e sequelas futuras.
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