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Vasos

Hemostasia primaria

sanguineos

* Vasoconstri¢ao

* Colageno e fibronectina

* Producao de FvW

* Liberacdo de tromboxane
A2 pelas células endoteliais

Plaquetas

*GP Ia, Ib, IIb, IIla

« FvW

* ADP e ATP

» Calcio

* Serotonina

* F 3 plaquetario

* Fator V plaquetario
* Adrenalina, etc



Hemostasia secundaria

* Reacoes em cascata com envolvimento de diversas
proteinas sanguineas que termina com a formacado de
uma rede de fibrina.

* Produzidos no figado.
* Encontradas de forma inativa na corrente sanguinea
* Via intrinseca e extrinseca.: interdependentes.

* A divisao da coagulacdo em vias intrinsecas e
extrinseca ainda é util para a interpretacao de testes
laboratoriais.



FATORES DE COAGULACAO

* Os fatores de coagulacdo sao serino proteases que
agem clivando outras proteinas.

* Excecdo dos fatores V e VIII que sdo glicoproteinas e do
fator XIII que é uma transglutaminase.



FATORES DE COAGULACAO

* [.Fibrinogénio

e [I. Protrombina

 [Il.Tromboplastina tecidual

e [V.calcio ]
* V. Préacelerina Vitamina K dependente
e VII. Proconvertina

e VIII. Fator anti-hemofilico A

e [X. Fator anti-hemofilico B

e X. Stuart Power

» XI. Fator anti-hemofilico C

o XII. Fator Hageman

o XIII. Fator estabilizador da fibrina



Fatores de coagulacao

* Fatores de contato:
e XII, XI, pré-calicreina e cininogénio

* Fatores de consumo (ndo presentes no soro):
e LV,VIILXIII

» Fatores vitamina K dependentes :
e ILVILIXeX
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Fatores de coagulacao

® Vitamina K:

e Na forma reduzida (KHz2) atua como co-fator da enzima
carboxilase que adiciona um carboxil ao acido glutamico
residual dos fatores II, VII, IX e X e também as proteinas

€5

e Os residuos do acido gama-carboxiglutamico resultantes
convertem os precursores em fatores de coagulacao
ativos .
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Fibrinogénio
Protrombina

Fator V
Fator VII

Fator VIII
Fator IX

Fator X
Fator XI
Fator XII

Fator XIII
Ptn C

Ptn S

Pré calicreina

Serino protease

Co-fator

Serino protease

Co-fator

Serino protease

Serino protease
Serino protease

Serino protease

transglutaminase

Serino protease

Co-fator

Serino protease

9o h
60 h
12-36 h
4-6 h
12 h

20 h

24 h

40 h
48-52 h
3 -5 dias
8-12h

48 -52h



Via intrinseca

* Ativada por colageno, complexos Ag-Ac, endotoxinas,
fosfolipides.

* E mais lenta porém mais importante.

Via extrinseca

 Ativada ap6s lesao tecidual pela liberacao do fator III-
tromboplastina tecidual.

* Mais rapida.



IVia Intrinsica]
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Wia Extrinsical

Lesao vascular - Liberacao da
tromboplastina tecidual

(Fator 1)

calicreina

\ [1I + VII na presenca de

l

Ativacao do fator X

Via comum




[Via comum]
Fator T% f Xa

Fator Xa + fator V +
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Ativacdo da protrﬁem trombina (I1a) ’1
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Coagulacao

* Fibrinogénio:
e Formado por 3 cadeias polipetidicas: o, B e y ligadas por
pontes de dissulfeto.

e Trombina cliva as ligacdes peptidicas das cadeias com
perda dos fragmentos « e [3 para producao de fibrina.



aPTT (Heparnin therapy) FT (Counadin therapy)
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Figure 15.6 Invitro coagulation cascade.
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Retracao do coagulo

* Formacado do coagulo definitivo.

* A retracdo do coagulo depende do numero e funcao
plaquetaria, da proteina contratil plaquetaria
(trombastenina ), da estrutura e da concentracdo de
fibrinogénio, de ATP e magnésio.
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Fibrinolise
O sistema fibrinolitico é responsavel pela dissolu¢ao do
coagulo.

* Realizado através da enzima plasmina, que degrada a
fibrina e fibrinogénio produzindo produtos de degradacao
da fibrina (PDF) resultando na diminuicdo do coagulo e
recanalizacao do vaso.

* Atua sobre o fator V e VIII degradando-os.

A plasmina é formada a partir de um precursor: o
plasminogénio produzido pelo figado.



Fibrinolise

e Ativadores da fibrinolise

e Ativadores do plasminogénio:

Fator Xlla

Calicreina

u-Pa - ativador de plasminogénio tipo uroquinases
t-PA — ativador de plasminogénio tecidual

Proteina C e S: aumentam liberacdo de t-PA além de clivarem
o fator Ve VIII

Estafilo e estreptoquinases



Ativagao extrinseca

l

(lesao tecidual)
Ativador tecidual de
plasminogénio

PtnCeS
v/

Plasminogénio

!

Plasmina

J
Fibrina

!

PDF

Ativacdo intrinseca

l

Cininogénio
Calicreina
Xlla




Fibrinolise

* Inibidores da fibrindlise
e Alfa 2 antiplasmina — a 2-AP (F)
e Inibidor do ativador de plasminogénio — PAI-1
e TAFI - Inibidor fibrinélise ativado por trombina
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PLASMINOGENIO

a %
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u-PA
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Fibrina == PDF






Ativacao extrinseca Ativagdo intrinseca

l PtnCeS l
+ .. e
(lesdo tecidual) / Clnlpog?nlo
Ativador tecidual de Calicreina
\
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=

Plasminogénio
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plasminogénio

/ Plasmina . |
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(endotélio e plaquetas)
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POLIMERO DE FIBRINA
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ANTICOAGULACAO

\ )

Sistema da proteina C ativada. A ligacédo da trombina (lla) ao receptor endotelial
trombomodulina (TM) modifica as propriedades da trombina, transformando-a em um
potente anticoagulante, por ativar a PC, que, juntamente com seu cofator (PS), inativa
os fatores Vllla e Va, suprimindo a génese de trombina. EPCR: “endothelial PC receptor”
(receptor endotelial da PC).
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Coagufation Fibrinolysis

Generatﬁ\ A ‘ Ge nerates

Thrombin Plasmin

Form a Dissolve a
Thrombus Thrombus
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Inhibitors® |
* Activated Protein C
* Protain 3 '
* Anfthrombin |
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Avaliacao Laboratorial

TP: tempo de protrombina

TTPa: tempo de tromboplastina parcial ativada
TT: tempo de trombina

Dosagem de Fibrinogénio

TS: tempo de sangramento

TC: tempo de coagulacao



Coleta do sangue

- Anotar medicamentos em uso

- Coletar o sangue em tubo contendo
anticoagulante citrato de sodio 3,8%

- Preencher todo o volume do tubo
- Homogeneizar por inversao
-Centrifugar a amostra

- Analisar imediatamente ou separar a
parte liquida (plasma) em outro tubo e
congelar




Tempo de sangramento

- Avaliacdao 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



Tempo de coagulacao

+ Tempo necessario para formacao de codgulo firme a 37°C quando
em contato com a superficie do vidro.

* Avalia mecanismo intrinseco
+ Utilizada para monitoramento de terapia com heparina

Coletar 5 mL sangue venoso em tubo/seringa (plastico) sem
anticoagulante

Passar cerca de iml em tubos de hemolise

Comegar a marcar o tempo

Incubar em 37 graus e aguardar o inicio da coagulagao
Examinar a cada 30 segundos

Terminar de marcar o tempo quando os tubos puderem ser totalmente
invertidos

Valor de ref: 5 a 10 minutos
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Tempo de protrombina
(via extrinseca da coagulacao)

* Incubar:

* 0,2 mL de tromboplastina tecidual + plasma (37 graus)+
Calcio

+ Comecar a marcar o tempo

« Verificar a formacdo de fibrina

 Terminar de marcar o tempo.

 Valor de ref: 11,0 a 14,6 segundos
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Tempo de protrombina

» Utilizacdo de diferentes tipos de fator tissular na obtencao
do TP

* Padronizacdo pela OMS:Os fabricantes de reagentes foram
orientados a comparar as tromboplastinas produzidas com
a tromboplastina de referéncia mundial da OMS e calcular
o Indice de Sensibilidade Internacional (ISI) para cada
lote de reagente produzido.

* O valor do ISI é usado para calcular o INR (Internacional
Normalized Ratio), que nada mais é que o TP "corrigido ou
normatizado”.
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Atividade da protrombina %

e Para o calculo do INR cada fabricante do fator tissular
fornece o ISI. Normalmente o ISI fica entre 1,0 e 1,4.

* INR= (TP teste/ TP pool normal.) elevado ao ISI

» O USO DE ANTICOAGULANTES ORAIS E
AVALIADO SOMENTE PELO INR

TP teste ) 151

INR =
i (Tppuﬂiﬂﬂrmﬂi



! (!pode tromboplastina parual ativada

(TTPA) - via intrinseca

- Avalia todos os fatores menos o VII
* Incubar:
* 0,1 mL de plasma e 0,1 Ml de reagente

- Fosfolipides (substitui o fator 3 plaquetario) + Calcio +
Plasma (37 graus)

+ Comecar a marcar o tempo

* Verificar a formacgdo de fibrina
* Terminar a marcacao do tempo
* Valor de ref: 25 a 36 segundos
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TT — Tempo de trombina

* Prova que avalia a via comum e o fibrinogénio plasmatico
* Determina a presenca de CIVD

* Formacgao do coagulo a partir da adi¢do de trombina bovina
(solucdo preparada e estavel por20’a 37 °C)

* Adicionar 0,2 mL de trombina a 0,2 mL de plasma citratado
* Comecar a marcar o tempo

* Verificar a formacao de fibrina

* Terminar a marcacdo do tempo

* Valorde ref: 12 a 18 segundos



eros-D

Sao os
produtos da
degradacao da
fibrina pela
plasmina.

FWHMniMWM'HMﬂMH}
arated by & central € domain. Thiombin cesvage of fbrinopsptids A and fbrin- |
MIMWMMHMMHHM

the hali-staggered lateval ssrembly of peotofbeils. respectively, i Tl
MMWHM plazemin deaves factor Xiila - cross Seked i
birin irin an ey of mbermedute forrm, The o-dimes and € ragenents see the
resiils of iermingl Bbnn degradaton.




%eros D — produtos 5e

degradacao da fibrina

» Utilizado para a avalicdo de tromboembolismo
venoso agudo e tromboembolismo pulmonar

* Produto de degradacdo da fibrina pela plasmina

* A fibrindlise endogena leva a formacao do DD, que
é detectado uma hora apds formacao do trombo e
permanece elevado em média 7 dias



DD

* Dosagem realizada através de imunoensaios
e Aglutinacdo em latex
e Elisa



Dosagem de fibrinogénio

* Método de Clauss

e Avalia a taxa de conversao de fibrinogénio em fibrina na
presenca de excesso de trombina

e VR:200 a 400 mg/dL
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