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ENSAIOS DE COAGULACAO

Introducao

A hemostasia, processo de formagdo do codgulo
sanguineo, é uma série coordenada de respostas a lesdo
vascular. Requer interagdes complexas entre plaquetas,
cascata de coagulagdo, fluxo sanguineo e cisalhamento,
células endoteliais e fibrindlise.

A maioria dos ensaios de coagulagdo mede o

Ensaios de Cascata de Coagulacao

Tempo de Tromboplastina Parcial

O tempo de tromboplastina parcial (TTP), por vezes
denominado tempo de tromboplastina parcial ativada
(TTPa), testa o sistema de coagulagdo intrinseco. Uma
superficie negativamente carregada (p. ex., caolin ou
silica), seguida de cefalina, é adicionada ao plasma para
ativar os fatores Xll e XI. O TTP é bastante sensivel a
ativagdo da heparina. E usado para monitorar e ajustar
a terapia anticoagulante com heparina regular, mas nao
com heparinas de baixo peso molecular.

Tempo de Protrombina

O tempo de protrombina (TP) é um teste do sistema
extrinseco. O fator tecidual é adicionado ao plasma,
levando a formagdo de fibrina normalmente em 9 a
12 segundos. Como uma ampla quantidade de fator
tecidual é usada para iniciar a coagulagdo, o fator X é
rapidamente ativado e desvia em grande parte a etapa
de ativagdo do fator IX. Assim, detecta as deficiéncias
de fibrinogénio, fator Il (protrombina), fator V, fator
VIl e fator X. Os resultados sdo relatados usando a
razdo normalizada internacional (INR). Neste caso, a
tromboplastina usada em um laboratério individual
é calibrada contra um padrdo de referéncia de
tromboplastina, e um TP é relatado como uma INR. O TP
é usado para monitorar a anticoagulagao pela varfarina,
sendo que uma INR de 2 a 3 é a faixa terapéutica padrdo
para varfarina. A presenga de um anticoagulante lGpico
pode interferir no TP.

Tempo de Tromboplastina Parcial e Tempo de
Protrombina

TTP e TP medem a atividade funcional geral da
cascata de coagulagdo. Assim, um TP prolongado com
TTP normal indica deficiéncia de fator VII, enquanto
um TTP prolongado com TP normal indica deficiéncia(s)
envolvendo a fase de contato da cascata de coagulagdo
(cininogénio de alto peso molecular, pré-calicreina, fator
XIl, fator Xl, fator IX e fator VIII). O prolongamento de
ambos, TP e TTP, indica a existéncia de anormalidades
na via comum de coagulagdo, envolvendo fator X,
fator V, protrombina, fibrinogénio ou polimerizagdo da
fibrina.

Anticoagulante Lupico, ou Tempo do veneno na
vibora de Russell diluido (DRVVT)

O veneno da vibora de Russell contém uma enzima
que ativa o fator X, portanto o tempo do veneno diluido
da vibora de Russell (DRVVT) mede a via comum da
cascata de coagulagdo. E sensivel a presenga de um
anticoagulante do tipo lupico que inibe o complexo
protrombinase fosfolipidio-dependente. Nestes casos,
a adicdo de fosfolipidios (como lipidios hexagonais)
encurtard significativamente (sem, no entanto,
normalizar totalmente) o DRVVT prolongado.

tempo requerido para que o fibrinogénio do plasma
forme faixas de fibrina. A formagdo de faixas pode
ser detectada com dispositivos épticos ou elétricos.
O prolongamento pode representar um fator de
concentragdo baixo, um ou mais fatores inativos, ou
ainda a presenga de inibidores.

Tempo de trombina

O tempo de trombina (TT) é usado para testar
anormalidades da conversdo de fibrinogénio em
fibrina. Pode estar prolongado em consequéncia
de hipofibrinogenemia,  fibrinogénio  anormal
(desfibrinogénio) ou presenga de inibidores (p. ex.,
produtos de degradagdo da fibrina) que interferem na
polimerizagcdo da fibrina. Os fatores clinicos comumente
associados ao TT prolongado sdo a doenga hepatica
grave, coagulagdo intravascular disseminada e terapia
com heparina.

Atividade Antifator Xa e Niveis de Heparina

O teste de atividade de antifator Xa é um ensaio
cromogénico em que o fator Xa e substrato cromogénico
especifico do fator Xa sdo adicionados ao plasma.
Em presenca de heparina ou heparina de baixo peso
molecular, AT é ativada e inibe a hidrdlise do substrato
cromogénico pelo fator Xa. Por comparagdo com uma
curva padrdo, a intensidade da atividade de antifator
Xa é determinada e este valor fornece uma medida
objetiva da atividade anticoagulante da heparina de
baixo peso molecular. Uma atividade de antifator Xa
igual a 0,5 a 1,2 unidades/mL em 4 a 6 horas apds a
ultima dose de heparina de baixo peso molecular é
considerada terapéutica.

O teste de atividade de antifator Xa também pode
ser usado para determinar os niveis plasmaticos
de heparina quando a curva de calibragdo usada é
baseada em concentragdes conhecidas de heparina.
Este teste é feito por um analisador automatico e
proporciona monitoramento mais preciso da atividade
anticoagulante da heparina, em comparagdo ao TTPa.
Os niveis terapéuticos de heparina geralmente estdo na
faixa de 0,3 a 0,7 unidades/mL.

Fibrinogénio

Os niveis plasmaticos de fibrinogénio podem ser
quantificados antigenicamente ou, de forma mais
comum, por meio de ensaios de coagulagdo. Os
resultados sdo relatados em mg/dL. O fibrinogénio
é um reagente de fase aguda e seus niveis em geral
aumentam nas doengas inflamatdrias agudas. Desta
forma, um nivel de fibrinogénio relatado dentro da faixa
normal em um paciente com condigdo inflamatéria
aguda, como a sepse, deve ser interpretado com
cautela, pois pode sugerir um consumo substancial de
fibrinogénio agudo.

D-Dimero e Produtos de Degradacao de Fibrina-

Fibrinogénio

Os produtos de degradagdo do fibrinogénio e os
produtos de quebra de fibrina-fibrinogénio (PQFFs)
resultam na degradacdo pela plasmina do fibrinogénio
e do codgulo de fibrina. O D-dimero é liberado pela
degradacgdo plasmina-mediada dafibrinatotalmente ...
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e+ polimerizada. A clivagem pela plasmina do
fibrinogénio ou mondomero soltvel de fibrina ndo
rende D-dimero. Sendo assim, a concentragdo
elevada de D-dimero é uma medida especifica da
deposi¢do intravascular de fibrina e degradagdo de
plasmina caracteristica da coagulagdo intravascular
disseminada. O teste de D-dimero é hoje um teste
de laboratdrio padrdo e substituiu o teste de PQFF.

Fator XIlII

O fator Xlll é o Unico fator de coagulagdo cuja
atividade ndo é avaliada por PT ou TTP, porque
o ponto final destes dois testes é a formagdo
de polimeros de fibrina, independentemente
de estes polimeros estarem em ligagdo cruzada
covalente por agdo do fator XllIl ativado. A suspeita
de deficiéncia de fator Xlll pode ser considerada
em casos de bebés que apresentem sangramento
significativo apds a circuncisdo ou, mais raramente,
em casos de pacientes adultos com sangramento
inexplicavel. O fator Xlll geralmente é ensaiado
pelo teste de estabilidade de coagulo, em que o
coagulo de fibrina derivado de plasma coagulado
é colocado em solugdo de ureia a 5 M. O coagulo
de fibrina sensibilizado pelo fator Xl ativado sera
resistente a dissolugdo. Considerando que niveis
muito baixos de fator Xlll (2 a 5%) sdo suficientes
para promover estabilizagdo normal do coagulo,
este teste geralmente é adequado para detectar a
deficiéncia de fator Xlll clinicamente grave.

Plasminogénio e alfa-2-Antiplasmina

Ndo existe nenhum teste laboratorial eficiente
para medir a atividade do sistema fibrinolitico.
O tempo de lise do coagulo de euglobulina nido
é sensivel nem especifico. Durante a trombose
e fibrindlise extensivas, tanto plasminogénio
como alfa-2-antiplasmina sdo consumidos. A
quantificagdo direta dos niveis plasmaticos de
plasminogénio e a2-antiplasmina por vezes é util
paraavaliar a extensdo dafibrindlise e a necessidade
de reposi¢do destas proteinas plasmaticas usando
plasma fresco congelado.

Testes de Inibidores de Hemostasia

Ensaios de Mistura

Um tempo de protrombina e/ou tempo
de tromboplastina parcial prolongado (p.
ex., TTP de 60 segundos [normal = 20 a 40
segundos]) pode ser causado por deficiéncia
de fator de coagulagdo ou por um inibidor.
Um inibidor em geral é um anticorpo dirigido
contra um fator de coagulagdo especifico ou
contra um complexo fosfolipidio-proteina,
o conhecido anticoagulante lupico. Em um
estudo de mistura, um volume de plasma do
paciente é misturado a um volume igual de
pool de plasmas normais. A mistura resultante
fornece pelo menos 50% de um fator deficiente
e corrige a anormalidade. Se o problema for
causado por um inibidor, a mistura de plasmas
resultante ainda tera TP e/ou TTP prolongado.
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Antitrombina

Bioensaios e imunoensaios sao
disponibilizados para avaliar a atividade de AT.
Um ensaio funcional é preferivel a um ensaio
antigénico.

Proteina C e Proteina S

Existem métodos funcionais e imunoldgicos
disponiveis pra avaliar as proteinas C e S. Como
estas proteinas dependem da vitamina K, seus
niveis estdo diminuidos em pacientes que
tomam varfarina. E melhor medir a proteina C
ou a proteina S quando o paciente estiver sem
tomar varfarina ha 3 a 4 semanas.

Ensaios de Plaquetas e Funcao Plaquetaria

Avaliagdo de Esfregaco de Sangue

Periférico

Aavaliagdo de esfregago de sangue periférico
fornece informagdo rdpida para confirmar
ou questionar uma contagem plaquetaria.
Normalmente, existem 8 a 12 plaquetas por
campo de maior aumento (aumento de 1.000x),
correspondendo a uma contagem de plaquetas
de 150.000 a 300.000/mm?3. O esfregaco
também revela a granularidade plaquetaria e
se ha megatrombdcitos presentes.

Fonte:

Tempo de Sangramento

Este ensaio mede primariamente a fungdo
plaguetaria. Um tempo de sangramento
prolongado em um paciente com contagem
plaquetaria acima de 100.000/mm?* sugere
comprometimento da fungdo plaquetaria. E
dificil padronizar o tempo de sangramento e
um tempo de sangramento normal ndo prevé
a segurangca dos procedimentos cirdrgicos
nem prediz precisamente uma hemorragia.
Em consequéncia, ESTE ENSAIO TEM SIDO
AMPLAMENTE DESCARTADO.

eLeung, LLK. Ensaios de coagulagdo. In: Leung, LLK. Hemostasia e sua regulagdo. Disponivel em: http://medicinanet.com.
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