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COAGULACAO E HEMOSTASIA (%)

DR. FERNANDO SANTOS (**)

Apos uma introdug¢dao sobre o processo fisiologico da He.
mostasia, é feila uma revisdo sobre os falores que nela inter-
vém, sendo mostrados os mecanismos de formacdo e inlerfe-
réncia dos varios fatores, nas diversas fases da coagulag¢ao.

A coagulagcao plasmatica é explicada, bem como a fibri-
nolise, sendo mostrada a sua semelhan¢ca com o sistema fibri-
nolitico, bem como a a¢ao das substancias anticoagulantes
presenles no sangue.

Finalmente sdo apresentados os faféres responsdveis por
hemorragias no pré, per e pos-operalorio,

A hemostasia constitui um processo bastante complexo
(que se caracteriza pela acao desenvolvida pelas plaquetas e
por reacoes secundarias, levando a coagulacao do sangue.

Imediatamente ap6s a lesao do vaso sanguineo, a hemos-
tasia provavelmente se processa da seguinte maneira:

1. Contracao da musculatura lisa do vaso e, através do
endotélio, exposicao do colageno ao lumeén do vaso. (1)

2. As plaquetas em contacto com o colageno sofrem uma
alteracao profunda. Perdem a sua estrutura interna,
tornando-se tumefeitas e aderindo ao colageno no local
da lesao. Concomitantemente liberam ADP, ATP, sero-
tonina e um fosfolipideo. A liberacao destas substancias
prcpicia a‘nda mais a aderéncia das plaquetas entre s'. (3)

3. As plaquetas assim aglutinadas sofrem, sob a acao de
tracos de trombina, uma “metamorfose viscosa’” e cons-
tituem o tampao hemostaticc primario. (*7)

(*y Conferéncia apresentado no XV Congresso Brasileiro de Anestesiologia,
Brasilia, Distrito Federal,

(**)y Professor associado da Faculdade de Cliéncias Médicas da Universidade

Brasilia, Brasilias, Distrito Federal, Chefe do Setor de Hematologia da Unidade
Integrada de Saude de Sobradinho.
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Na clinica estas fases da hemostasia podem ser avalia-
das pela realiza¢do da prova do laco e do tempo de sangra-
mento. As trombocitopenias, as plirpuras vasculares e as al-
teracoes hereditarias das plaquetas e dos vasos capilares
constituem exemplos de alteracdes da hemostasia. A fig. 1
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2. ADERENCIA DAS LAQUETAS AQ COLAGENQ

a. Tumefacio, perda da granulacgéo
b. Liberacido de ADFP, ATP, serotomina

3. REACAO DAS PLAQUETAS COM ADP E TROMBINA

a8, Maior aglutinacio das plagquetas
h. Metamorfose viscosa

FIGURA 1
FORMACAO DO TAMPAO HEMOSTATICO PRIMARIO
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mostra as reagoes que se desenvolvem nesta fase primaria
da. hemostasia.

Esta primeira fase da hemostasia nao é alterada pelo
uso de anticoagulantes. Tanto a heparina como o0s dicuma-
rinicos néo retardam a reacio das plaguetas com o colageno.

A sepunda fase de hemostasia caracteriza-se pela for-
macaoc de um tampao de fibrina permanente. Ha ativacao
do mecanismo de coagulacido € o plasma coagula no local.
As fases essenciais da ativacido da coagulaciao sao: a forma-
cao da tromboplastina intrinseca ou plasmatica, a conversao
da protrombina em trombina, e a transformacao do fibrino-
génio em fibrina. Divide-se assim em ftrés estagios:

Primeiro estdgio: Varios fatoéres plasmaticos € um fator
plaquetéario reagem entre si para formar a tromboplasiina
instriseca ou plasmatica.

Segundo estdgic: Sob a acdo da tromboplastina, a pro-
trombina transforma-se em trombina.

Terceiro estdgio: A frombina, provavelmeénie por uma
acao enzimatica, transforma o fibrinogénio em fibrina.

COAGULACAOC DO PLASMA

A ftransformacao da protrombina em trombina pode se
processar por duas vias: a intrinseca e a extrinseca. Na via
intinseca a tromboplastina é gerada no plasma, € na via €x-
trinseca a tromboplasting extrinseca ou tissular nao age tao
rapidamente como a tromboplastina plasmatica, combinada
porém com os fatéres plasmaticos V, VII e X (Tabela I) con-
verte rapidamente a protrombina em trombina.

A geraciao da tromboplastina intrinseca ou plasmatica
se inicia pela ativacao do Fator XII ou Fator Hageman,
quando em contato com substiancias estranhas (vidro, por
exemplo). O Fator XII ativado interage com o Fator XI ou
PTA e fornece o prcduto de ativacao. (%) Esté sob a acao dos
fatéres IX ou PTC, VIII (globulina antihemofilica) e X
(Stuart-Prower), origing o produto intermediario I. (**) A se-
guir o produto I entra em contacto com fespolipides plaqueta-
rics (*!") e da o produto intermediaric II. Finalmeéente ¢ pro-
duto intermediario IT em presenca do Fator V (Proacelerina)
forncce a tremboplastina intrinseca. Encerra-se assim a série
de reacoes em cadeia do primeiro estagio. Todas estas rea-
coes necessitam de caleio exceto as duas primeiras e a altima.

Imediatamente apds a sua geracdo, a tromboplastina
atua Sobre a protrombina e converte-a em trombina. Esta,
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age entdo sobre o fibrinogénio, transformando-o em fibrina.
Finalmente, sob a aciao do Fator XIII (1) a fibrina torna-se
solida e estavel.

-

TABELA I

NOMENCLATURA DOS FATORES DE COAGULACAO

Algarismo Resignaciio mais usads Sinonimisa
Romano
I Fibrinogénio
II Protrombina
II1 Tromhboplastina
IV Calcio - ' +Fator labil, AC globulina,
v Proacelerina " acelerina

_ Fator estavel, convertina,
VII Proconvertina auto protrombina I

VIII Fator antihemofilico Globulina antihemofilica (AHG)
Fator antihemofilico A

Fator chrisimas

1 .
1X PTC (plasma thromboplastin Fator antihemofilico B

' n a
component) Autoprotrombina Il
.4 Fator stuart-prower Fator stuart, fator prower

PTA (plasma thromboplastin  Fator antihemofilico C

X1 antecedent)

XIIt Fator hageman Fator contacto

~II1 Fatm: e‘stahmzadnr Fibrinase
da fibrina

A via extrinseca constitui o outro mecanismo pela qual
a protrombina pode ser ativada. Diversos tecidos do corpo
(cérebro, por exemplo) possuem um complexo protéico-lipi-
dico, 0 qual em contato com os fatéres V, VII e X da crigem
a uma tromboplastina tdo potente como a plasmatica.

Depois de formada a tromboplastina tissular, os estagios
que se seguem Sa0 Os mesmos que para a geracao da trom-
boplastina plasmatica. A fig. 2 da uma idéia de como se
processam estas reacoes.
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FIGURA 2

MECANISMO DA COAGULACAA PLASMATICA

Superficie estranha
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FIBRINOLISE

Uma vez constituido o coagulo de fibrina, 0 mesmo é
atacado e destruido pela atividade proteolitica de determi-
nadas enzimas. A esta atividade proteolitica denomina-se
fibrinoiise. Da mesma maneira que a coagulacio plasmé-
tgfqa, g) fibrindlise resulta da interacdo de varios fatdres

ig. 3).

Ha normalmente no plasma uma substancia circulante

inativa denominada profibrinolisina ou plasminogénio, que
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quando ativada da origem & enzima proteolitica conhecida
como fibrinolisina ou plasmina. Esta terd entao de agir so-
bre a fibrina destruindo.

A ativacdo do plasminogénio se da por intermédio do
proativador — normalmente uma substincia inativa —
quando modificada pela acdo de determinadas enzimas ati-
vadoras (estrepotoquinase, estafiloquinase, etc...) Os ativa-
dores presentes nos tecidos nao necessitam contudo de pro-
ativadores e agem sdbre a profibrinolisina ou plasminogénio

(fig. 3). (=)
FIGURA 3

MECANISMO DA FIBRINOLISE

Ativadores (estroptoguinase ete...)

Proativador — Ativador do plaminogénio

\fr - - - - -
Plasminogénio » Plasmina {fibrinolisina)
{Profibrinolisina) A

Antiplasmina

Por outro lado, ha também nc plasma uma substancia
inibidora denominada antiplasmina, extremamente impor-
tante, e a gquem cabe neutralizar qualquer quantidade de
fibrinolisina em excesso que venha a se formar no sangue
circulante, Toda vez que houver a digestao defeifuosa da
fibrinolisina ou a antiplasmina estiver diminuida, seja qual
for o mecanismo, a fibrinolisina em excesso fica livre e pode
atacar muitas proteinas. Entre estas, além da fibrina, si-
tuam-se os fatdéres plasmaticos da coagulacdo: fibrinogénio,
fator V, protrombina, fator VIII e fator IX por ordem de-
crescente de sensibilidade respectivamente. (¢) Desta maneira,
pode-se¢ desencadear um estado hemorragico grave. Convém
também acentuar que grande parte dos tecidos, principal-
mente pulmdes, prostata e ttero, sdo ricos em poderosos atl-
vadores os quais entrando na circulacdo podem dar origem
a fibrinolise excessiva e originar também hemorragias abun-
dantes. (1%) -
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O sistema fibrinolitico € muito semelhante & coagulacao
plasmatica. Assim é que a fibrinolisina corresponderia a.
trombina, a profibrinolosina & protrombina, e ambos 0s sis-
temas seriam ativados tanto por ativadores tissulares como
plasmaticos: o ativador tissular corresponderia a tromboplas-
ting tissular extrinseca e o ativador do plasminogénio seria
representado pela tromboplastina plasmitica ou intrinseca.
(1%) O esquema abaixo (fig. 4) da uma idéia desta analogia.

FIGURA 4

COMPARACAO ENTRE A COAGULACAO PLASMATICA E A FIBRINGLISE

COAGULACAQO FIBRINOLISE
Plasminogénio
Protrombina (profibrinolisina)
Proativador
|
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Tissular Plasmatico Tissular . i
- . do plasminogénic
{Tromboplastina {Tromboplasting
. . {plasma)
tissular) plasmatica)
y y
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\L (fibrinolisina)
Fibrinogénio 3 Fibrina » Produtos de lize
ANTICOAGULANTES

As substancias anticoagulantes presentes no sangue po-
dem ocorrer naturalmente, tais como a antitrombina e a
heparina, ou entao serem adquiridas tal como ocorre nas
hemofilias, apds o parto, e em associacao com certas doencas
(lupus eritematoso, por exemplo). Até o momento foram des-
critos seis tipos de antitrombina, sendo que a antitrombina
I seria a propria fibrina. (17)

Os anticoagulantes adquiridos geralmente inibem um
dos fatores plasmaticos. Os mais comuns sao aquéles encon-
trados nas hemofilias apdés um grande numero de transfu-
soes (contra os fatdores VIII e IX), nos pos-parto (anti fator
VIII) e no Lupus Eritematoso. Os anticoagulantes circulan-
tes presentes no Lupus geralmente impedem a conversdao da
protrombina em trombina. (*°)

A presenca de heparina em excesso no sangue circulan-
te tem sido descrita em alguns casos. A administracao de
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sulfato de protamina costuma diminuir consideravelmente a
sindrome hemorragica produzida pela heparina.

, IMPLICACOES CLINICAS

Os fatores responsaveis pelas hemorragias no pré e pos-
operatorio ou mesmo durante o ato cirargico podem ser reu-
nidos em 3 grupos: 1. Consumo dos fatéres da coagulacao e
das plagquetas. 2. Diluicao dos elementos hemostaticos por
transfusac macicas de sangue estocado. 3. Destruicao dos
fatdores da coagulagao e coagulos de fibrina por fibrinélise
excessiva.

1. Censumo — Em determinadas condicoes, graves he-
morragias podem aparecer devido a um estado de coagulacac
exagerada e disseminada por téda a réde vascular. Existe
um consumo exagerado de determinados fatdres plasmaticos
tais como a protrombina, fator VIII, fator V, fibrinogénio,
plaquetas, etc. .. Como resultado forma-se fibrina em quan-
tidades insuficientes e um tampdo hemostatico defeituoso,
originando entdo a hemorrogia. A éste estado hemorragico
denomina-se sindrome de coagulacio intravascular aguda. (1)

2. Diluicdo — Embora nao muito comum, as transfu-
soes macicas de sangue estocado podem acarretar disturbios
hemostaticos no doente cirargice. O sangue geralmente uti-
lizado € pobre em plaquetas, fator VIII e V. Como o sangue
do doente foi substituido pelo sangue estocado, hemorragias
podem aparecer pela baixa dos fatéres acima menciona-
"dDS. (zﬂ)

3. Destruicdo — As vézes, grandes quantidades de plas-
mina podem aparecer na circulacao levando a um estado de
fibrindlise excessiva, com a conseqiiente dissolucao do tam-
pao hemostatico de fibrina e a destruicio de fatdéres plas-
maticos. Instala-se assim uma sindrome hemorragica. A
fibrindlise aumentada & comum nas operacoes dos pulmaoes,
prostata e utero, (2)

As sindromes hemorragicas comumente encontradas no
pré ou pos-operatorio sao geralmente decorrentes das altera-
cOes acima mencionadas, isoladas ou em associacao.,

As principails sindromes s30:

1. Defibrinacao obstétrica

2. Reacoes hemoliticas transfusionais

3. Penetracao de substancias tissulares na circulacao
4. Hipotensao aguda

5. Transfusdes macicas
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1. Defibrinacdo obstélrica — A defibrinagio obstétrica &
uma sindrome hemorragica por coagulacao intravascular
aguda. Ocorre nas mulheres gravidas, principalmente na se-
paracao prematura da placenta, embolia de liquido amnio-
tico, aborto retido ete... (?*?%) Bsta sindrome caracteriza-se
por uma diminuicdo acentuada do fibrinogénio plasmatico
e dos patéres V, VIII, protrombina e plaquetas. A fibrindlise
excessiva também esta presente. (24)

2. Reacoes hemoliticas transfusionais — Quando a sin-
drome hemorragica sobrevém no decurso de uma reacao he-
molitica por transfusao de sangue incompativel, 0 mecanis-
mo ¢ geralmente por coagulagao intravascular aguda. (*°) O
prognostico, via de regra, é grave. (*¢) Muito provavelmente
durante a hemoélise aguda os eritrocitos liberam material trem-
boplastico que inicia o processo de coagulacao. Ha o con-
sumo exagerado dos fatbres plasmaticos e instala-se a he-
morragia. Quando o paciente esta sob o efeito da anestesia
nao é facil o diagnostico de transfusao incompativel. Deve-
se té-la em mente, porém, quando se instala uma hemorragia
aguda.

3. Penetracdo de substdncias tissulares na circulacdo —
Em determinados tipos de operacdes € comum encontrar-se
hemorragias sibitas, tais como as dos pulmoes, prostata,
atero, ete... (27) Isto porgue éstes tecidos sdo ricos em ativado-
res do plasminogénio, que penetrando na circulac¢ao desen-
cadeiam o fenémeno de fibrindlise., Além disso, substancias
tromboplasticas também podem ter acesso & circulacéo e inl-
ciarem uma coagulacado intravascular aguda,. tal como acon-
tece, as vézes, em diversos tipos de neoplasia. (***?)

4. Hipotensdo aguda — Nao é raro o aparé€cimento de
uma sindrome hemorragica apés uma hipotensao aguda, co-
mo por exemplo na parada cardiaca. A hemorragia e geral-
mente por uma fibrinélise excessiva, embora o mecanismo
seja obscuro. (3°) Nos casos de hipotensao que se seguem ao
choque hemorragico, a hemorragia quando sobrevem é con-
seqiientes a um estado de hipercoagulabilidade e coagulacao
intravascular aguda. (3*)

5. Transfusées macicas — O sangue estocado e pobre
em fatores V, VIII e plaquetas. (32) Quando um do€nte r€cebe
além de 8 transfusoes de sangue em curto espaco de tempo,
uma sindrome hemorragica podera aparecer, principalmente
nos casos onde houver comprometimento hepatico. Sempre
que as transfusées forem além de 8 & conveniente admi-
nistrar 1 frasco de sangue fresco para cada 4 unidades de
sangue estocado.
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Finalmente deve-se mencionar as sindromes hemorra-
gicas que por vézes aparecem na cirurgia cardiaca quando
se usa a circulacao exfracorpérea. As causas mais comuns
destas hemorragias sao: neutralizacao inadequada da he-
parina, ativacao do sistema fibrinolitico, e coagulacao intra-
vascular aguda.

SUMMARY

COAGULATION AND HEMOSTASYS

The physiology of hemosthasis is reviewed, stressing the several mechanisms
that interfere with normal blood coagulation, during the several phases of this
process.

Plasmatic coagulation and fibrinolysis are very similar clinically but have
to be differentiated; also te anticoagulating substances present in normal and
pathologic conditions have to be accounted for.

The factors responsible for hemorrhagic syndromes before, during and after
surgery are discussed.
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