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Hemostasia

E 0 processo pelo qual o organismo mantém o sangue fluido dentro do
compartimento vascular, sendo capaz de estancar o sangramento apos uma
lesao.

Participam deste processo:

-Os vasos sanguineos } 1. fase

-As plaquetas

-Fatores pro-coagulantes plasmaticos - 2. fase
-Agentes fibrinoliticos = 3. fase

Hemostasia primaria: formacao do trombo plaquetario

Hemostasia secundaria: formacao do coagulo de fibrina
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Células endoteliais

* As células endoteliais sao capazes de sintetizar varias
substancias vasoativas relaxantes e contrateis.

e (s fatores relaxantes derivados do endotélio sao: o
oxido nitrico (NO), a prostaciclina (PGI2) e demais

fatores hiperpolarizantes derivados do endotélio
(EDHF).

e (s fatores contrateis derivados do endotélio sao a
endotelina 1 e o tromboxanoA?2.



Células endoteliais
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ACIDO ARAQUIDONICO

l Ciclooxigenase
PROSTAGLANDINA G,

l Hidroxiperoxidase

PROSTAGLANDINA H,

|

PROSTAGLANDINASE, F, D (ciclooxigenase)
PROSTACICLINA | (prostaciclina sintetase)

TROMBOXANO A2 (tromboxano sintetase)



Vasos sanguineos

* Funcao anticoagulante e fibrinolitica:

Sintese de prostaciclina (PGI2): vasodilatador e inibidor da
agregacao plaquetaria

Sintese de oxido nitrico — vasodilatador

Liberacao de Inibidor da via do fator tecidual (TFPI)
Presenca de sitios de ligacao para antitrombina lll

Ativacao de proteina C e proteina S pelo complexo
trombomodulina/trombina

Liberacao de ativador tecidual de plasminogénio, que induz
fibrindlise



Vasos sanguineos

Funcao coagulante:

- Vasoconstricao

- Ativacao de plaguetas e fatores de coagulacao pelo colageno
e fibronectina (glicoproteina)

- Sintese do fator de Von Willebrand pelas células endoteliais,
permitindo a adesao plaquetaria.



Vasos sanguineos

e Fator de Von Willebrand:

— Sintetizado na célula endotelial e armazenado nos corpos
de Weibel-Palade.

— Sintetizado no megacariocito e armazenado nos granulos
alfa plaquetario.

— Responsavel pela adesao e agregacao plaquetaria.

— Possuem dominios para a Glicoproteina Gplb, Gpllb e llia,
Fator VIl e Colageno.

— Estabilizam o FVIII, evitando sua protedlise no plasma

— Sao secretados quando houver estimulos por stress,
trombina, fibrina, hipdxia e histamina.



Trombocitopoese

e Steam cell — megacarioblasto —
promegacariocito — megacariocito —
plaquetas.

e Fatores estimulantes de diferenciacao e
maturacao:

— Trombopoietina (F)
— Interleucinas 1,3,6,7,9,11

— Monocinas, citocinas e complexos vitaminicos



Trombocitopoese

Divisao por endomitose (até 32n) com auséncia de
citocinese

Formacao de complexo de sistema membranoso
delimitando o citoplasma

Citoplasma rico em organelas
Inicio da sintese de plaquetas
Maturacao

Fusao da membrana do megacariocito aos sinusoides
VENOSOS

Liberacao das plaquetas na circulacao



Megacariocito




Plagquetas

Provenientes da fragmentacao citoplasmatica
do megacariocito

Anucleadas
Possuem aproximadamente 2 a 4 um
Vida média de 10 dias

Concentracao plasmatica normal: 150.000 a
400.000 mm?3



Plagquetas

Sao divididas em 4 zonas:

Periférica (adesao e agregacao)

Membrana (producao de prostaglandina via
COx2)

Sol-gel (citoesqueleto)

Organelas (granulos a e denso)



Plagquetas

Zona periférica
« Membrana externa chamada de glicocalix (glicocalice) rica
em:
— Glicoproteinas —

* Gp VI: adesao
 Complexo Gp la e Gp lla :adesao ao colageno subendotelial
* Complexo GPIb/IX/V: adesao plaquetdria ao FVW
 Complexo GPllb e GP llla: agregacao

— Fatores V e VI

— Antigenos plagquetarios: HPA (24 tipos)
— ABO

— HLA
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Plagquetas

Zona periférica:

— Membrana plaguetaria composta por trés laminas

— Sistema canicular:
* Aumenta a superficie de contato
* Exocitose e liberacao dos granulos plaquetarios
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Plagquetas

Zona sol-gel:

— CompoOe o citoesqueleto plaquetario
— Sistema de microfilamentos :

e Actina e miosina mantém a forma discoide bem como
emissao de pseudopodes

* Trombastenina — retracao do coagulo

* A contracao desses microfilamentos comprime as organelas
e granulos do citoplasma, liberando seu conteudo para o

plasma através do sistema canalicular aberto.



Plagquetas

Zona sol-gel:

— Sistema de tubulos densos ou sistema canicular
denso:

* ciclooxigenase que converte o acido aracdonico da
membrana em prostaglandinas e tromboxano A2



Plagquetas

Zona das organelas:

— Organelas citoplasmaticas:
* Complexo de Golgi e mitocondrias

— Granu
— Granu
— Granu

os alfa
os densos
os lisossomais



Plagquetas

e Granulos alfa:
— F IV plaquetario- anti - heparina
— Trombospondina 1 — agregacao plaquetaria

— Fator de crescimento derivado das plaguetas
(PDGF)

— Beta tromboglobulina — anti - heparina
— Fatores | e V da coagulacao



Plagquetas

* Granulos densos:
— ADP e ATP
— Calcio
— Serotonina
— F 3 plaquetario
— Adrenalina



Plagquetas

e Granulos lisossomais:
— Catalase
— Fosfatase acida e outras enzimas



Microestrutura plaquetaria

Surface-connected
cannalicular system

Microtubules
Alpha granule

Dense granule

Glycogen

Mitochondrion




Plagquetas

* Propriedades hemostaticas das plaguetas:
— Adesao
— Ativacao
— Agregacao
— Liberacao do fator 3 plaquetario
— Retracao do coagulo



Hemostasia primaria

 Adesao entre as plaquetas e o colageno subendotelial
exposto com a lesao :

— dependem das Gp VI e complexo GP la/lla
* Estabilizacao pelo Fator de Von Willebrand.

* Aligacao entre o FYW e a superficie da plaqueta se faz
por intermédio da Gplb/IX/V



Hemostasia primaria

e A ativacao dos receptores plaquetarios leva a
degranulacao plaquetaria.

 ADP

— Altera morfologia plaquetaria promovendo emissao
de espiculos

— Promove a ativacdo/alteracao dos receptores
Gpllb/llla que passam a interagir fortemente com o
fibrinogénio circulante, permitindo a agregacao e
formacao do trombo plaquetario



colageno

Dense tubular
system

Gpla lla



Hemostasia primaria

Adjuvantes na ativacao e agregacao plaquetaria:
* Fosfolipase C:

— Aumentam os niveis de proteina quinase C
elevando as concentracoes de calcio importante
para o processo de emissao de espiculos e
pesudopodes, bem como liberacao dos granulos

e Tromboxane A2 :

— amplifica a ativacao plaquetaria e auxilia a
agregacao — feedback positivo.



Hemostasia primaria

* Serotonina
— vasoconstritor
— Recrutamento e ativacao plaquetaria

e Fator Il plaquetario:

— participa da ativacao da cascata de coagulacao —
via instrinseca



Hemostasia primaria

* Estabilizacdo do coagulo:

— Liberacao de fator V dos granulos alfa e exposicao
de fator 3 plaguetario para acelerar a cascata de
coagulacao e formar uma rede estavel de fibrina.



Lesao vascular e ativacao plaquetaria

INJURY TO VESSEL

7 Activated platelets
//7 Exposed collagen

Endothelium

Injury to vessel

PLATELET RESPONSE

O sa a9

Collagen

Figure 15.1 Platelet response to vascular injury.



Adesao Plaquetaria

Platelet

Injury site

Endothelium
collagen exposed




Agregacao Plaguetaria
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Hemostasia primaria

Vasos

sanguineos

* Vasoconstricao

* Colageno e fibronectina

* Producao de FvW

* Liberacao de tromboxane
A2 pelas células endoteliais

MELIEES

*GP I3, Ib, llb, Illa

* FVW

 ADP e ATP

* Calcio

* Serotonina

* F 3 plaquetario

* Fator V plaquetario
* Adrenalina, etc




Patologias relacionadas ao processo de
hemostasia primaria

* Purpuras trombocitopénicas

— Manchas cutaneas vermelhas do tamanho de uma
cabeca de alfinete (petéquias) ou equimoses
guando atingem uma area maior.

— Diagnostico com contagem baixa de plaquetas e
evidéncias do aumento da sua destruicao ou
producao diminuida em amostras de sangue e da
medula éssea.



Patologias relacionadas ao processo de
hemostasia primaria

* Trombocitopatias:

— Origem genética
* Doenca de Glanzmann ou trombastenia
* Doenca de Von Willebrand
e Doenca de depdsito (ADP)
* Doenca de Benard Soulier

— Adquiridas
* latrogénicas
e Associadas a outras condicoes



Patologias relacionadas ao processo de
hemostasia primaria

* Doenca de Glazmann
— Mutacoes dos genes GPlIb/llla .

— Classifica-se de acordo com a quantidade de
Gpllb/llla:

* Tipo | : mais deficiente (<5%);
* Tipo Il (>5%)
 variante com cerca de 50%
— Caracteriza-se por deficiéncia da agregacao
plaquetaria e disturbios na coagulacao



Patologias relacionadas ao processo de
hemostasia primaria

* As manifestacoes hemorragicas geralmente sao leves
ou moderadas, embora possam ocorrer
complicacoes graves e até fatais.

* Em pacientes do sexo feminino, a menorragia é
problema usual, quase sempre necessitando de
supressao hormonal da menstruacao



Patologias relacionadas ao processo de
hemostasia primaria

 Doenca de Von Willebrand
— Autossdmica dominante.
— Alteracao no braco curto do cromossomo 12

— Alteracao quantitativa do FYW e diminuicao da
fracao VIl plasmatico

— Classificados em :
* Tipo I: mais branda
* Tipo Il (lla e Ilb): apresentam caracteristica da disfuncao

* Tipo lll: forma mais severa. Auséncia de fator de Von
Willebrand com niveis de fator VIl inferiores a 10%.



Patologias relacionadas ao processo de
hemostasia primaria

* Tempo de sangramento aumentado
 TTPa aumentado pela alteracao do FVIII
* Auséncia de coagulacao frente a ristocetina

— Ristocetina: € um antibiotico glicoproteico que
promove a interacao entre FYW e GPlb plaquetaria



Patologias relacionadas ao processo de
hemostasia primaria

* Doenca de armazenamento dos granulos
(depdsito):

— Incapacidade de liberacao dos granulos
dificultando a agregacao plaquetaria

— Relativamente rara, com quadros hemorragicos
mais leves



Patologias relacionadas ao processo de
hemostasia primaria

 Doenca de Benard Soulier

— Rara enfermidade que se caracteriza por tempo de
sangramento prolongado, presenca de
trombocitopenia e plaquetas gigantes.

— Disturbios hemorragicos que vao de discretos a
severos, Como:

* Transmissao hereditaria autossomica recessiva, com
alteracao da expressao do complexo GP Ib/IX/V



Patologias relacionadas ao processo de
hemostasia primaria
Adquiridas:

* |atrogénicas

— Dextran: recobre a superficie da plaqueta evitando a
formacao do trombo plaquetario

— Aspirina: inibicao da cox e da producao de Tx A2

e Associada a outras condicoes:
— Uremia
— Hepatopatias
— Gamopatias monoclonais
— Leucemias



Patologias relacionadas ao processo de
hemostasia primaria

Trombocitopenias
— Deficiéncia na producao
* Infiltracao neoplasica
* Falta de B12
— Distribuicao anormal
* Esplenomegalia infiltrativa

— Destruicao excessiva

* Mecanismo imunoldgicos (transfusao, incompatibilidade
materno-fetal, heparina, autoanticorpos...)

* CIVD



Avaliacao laboratorial

Tempo de sangramento

Avaliacao do mecanismo vaso-plaquetario
Realizar pequena puncao no lobo da orelha
Secar a primeira gota de sangue

Comecar a marcar o tempo

Esperar o término do sangramento
Terminar de marcar o tempo

Valor de ref: 1 a 3 minutos



Avaliacao laboratorial

* Agregacao plaquetaria

Teste laboratorial — Agregacao plaquetaria
Sistema 6ptico -1962

(padrao ouro)
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llustracéo disponivel em http://www.einstein.br/Ensino/eventos/Documents/dial9-TaniaRubia.pdf



Avaliacao laboratorial

* Prova de retracao do coagulo

— Avalia a qualidade das plaquetas e atividade da
trombastenina

* Colocar 5 mL de sangue total em um tubo de vidro
graduado sem anticoagulante e deixar coagular em BM
a37C

* Rodar o hematocrito

* Apos 2 horas, retirar o coagulo e centrifugar o soro
anotando o volume

% RC=Vsg-Vsoro x Ht paciente x 100
Vsg Ht normal  VR:48 a 64%
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Quais os principais mediadores quimicos responsaveis pela ativacao e agregacao
plaquetaria ?
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