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RESUMO

As doencas hemorragicas abrangem diversas condicdes clinicas, sendo caracteriza-
das por hemorragias de gravidade variavel em diferentes locais do corpo. Podem ser
de causa hereditaria ou adquirida, relacionadas a doengas hematolégicas ou a outras
condigoes sistémicas. Para o diagnoéstico e tratamento adequados dessas doengas é
fundamental a realizacdo de anamnese detalhada e de testes laboratoriais, que podem
ser complexos. Neste artigo serao abordadas as principais condi¢oes hemorragicas,
classificadas em doencas vasculares/doencas plaquetarias, coagulopatias e doengas
hemorragicas secundarias a doencas sistémicas e uso de anticoagulantes.

Palavras-chave: Transtornos Hemorréagicos; Transtornos Hemostaticos; Hemostasia;
Coagulacao Sanguinea; Hemorragia.

ABSTRACT

The bleeding disorders include several clinical conditions, being characterized by bleed-
ing of varying severity in different body sites. They can be either inherited or acquired
disease - related to hematological diseases or other systemic conditions. For the diagnosis
and treatment of these diseases, it is essential to conduct a detailed clinical history and
laboratory tests, which may be complex. This article deals with the major hemorrhagic
conditions, classified as vascular diseases/platelet diseases, coagulopathy and bleeding
disorders secondary to systemic diseases and use of anticoagulants.

Key words: Hemorrhagic Disorders; Hemostatic Disorders; Hemostasis; Blood Coagula-
tion; Hemorrhage.

INTRODUCAO

A hemostasia € um processo fisioldgico que tem como objetivo manter o san-
gue em estado fluido dentro dos vasos sanguineos, sem que haja hemorragia ou
trombose. Em condicoes fisiologicas, as cé€lulas endoteliais, que revestem os vasos
sanguineos, expressam substancias com propriedades anticoagulantes. Quando
ocorre dano vascular, o fator tissular (proteina transmembrana presente nas células
do subendotélio) é exposto, liga-se ao fator (F) VII e F Vlla, iniciando o processo de
coagulacao.! O complexo fator tissular (FT) — F VIla — F Xa engatilha uma série de
reagcoes bioquimicas de ativagao e inativacao da qual participam proteinas plas-
maticas (zimogénios de serinoproteases e cofatores), células (plaquetas e células
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endoteliais) e fons (principalmente o calcio). Este
processo resulta na formacao de coagulo constituido
por plaquetas e fibrina.?

Para que se verifique a coagulacgao, é fundamen-
tal que haja ativacao plaquetaria (fase celular da
coagulacao), que acontece como resposta ao dano
vascular e/ou estimulo quimico (pela trombina, ADP,
tromboxane A2 ou epinefrina). A adesao plaquetaria
resulta da ligacao do complexo de superficie glico-
proteina (Gp) Ib/Gp IX (Gplb/IX) (presente nas pla-
quetas) ao fator von Willebrand (FVW), presente no
subendotélio vascular. O passo seguinte, a agregacao
plaquetaria, € resultante da liberagao de granulos pe-
las plaquetas, tais como ADP e tromboxane A2, que
ativam e recrutam outras plaquetas para o sitio de
lesao. As plaquetas ativadas expressam, em sua su-
perficie, o complexo plaquetario IIb/Illa (GPIIb/Illa),
que se liga ao fibrinogénio circulante, mediando a
formacgao do tampao plaquetario.?

A “fase plasmatica” da coagula¢ao culmina com
a geracao de trombina e a formacao da fibrina, pro-
teina que ancora o tampao plaquetario. A formacao
da trombina se da a partir de reacoes bioquimicas de
ativagao de proteinas inativas (zimogénios) circulan-
tes no plasma, que sao convertidas para suas formas
ativas (proteases) por protedlise parcial. Essas rea-
¢coes de conversao podem ser aceleradas centenas a
milhares de vezes a partir da existéncia de cofatores,
tais como os fatores Va e Vllla, essenciais para a for-
macao dos complexos tenase e protrombinase (Figu-
ra 1). Esses complexos protease-cofator sao formados
nas superficies celulares (em geral, nas plaquetas e
endotélio) que, na presenca de ions calcio, desenca-
deiam uma cascata de reag¢oes, culminando na ge-
racao de trombina e formacao de fibrina (Figura 1).
Esta é formada a partir do fibrinogénio pela acao da
trombina (Figura 1). Quando formado, o coagulo de
fibrina € fragil e friavel, devendo, entao, ser estabili-
zado pela a¢do do F XIII (fator estabilizante da fibri-
na). E importante ressaltar que a ativacao plaquetaria
(fase celular da coagulacao) e a formacao de fibrina
(fase plasmatica da coagulagao) acontecem simulta-
neamente e de forma interdependente.?

Uma vez formado, o coagulo de fibrina é rapida-
mente digerido pela plasmina, proteina ativa do siste-
ma fibrinolitico endégeno. A acao da plasmina sobre
o fibrinogénio e a fibrina origina os produtos de de-
gradacao da fibrina (PDF) e os dimeros D.

Embora a divisao das vias da coagulagcao em in-
trinseca, extrinseca e comum seja incorreta do ponto

Distlirbios da hemostasia: doengas hemorragicas

de vista fisiologico, essa separacao € conveniente do
ponto de vista didatico e para efeitos de interpreta-
cao de testes laboratoriais de coagulacao (Figura 1).
Evidéncias recentes demonstram que o processo de
coagulacao in vivo se inicia pela via extrinseca.*® A
iniciacao da coagulacao pela via intrinseca (ou alter-
nativa) representa um mecanismo pelo qual a coagu-
lacao pode ser iniciada in vitro, embora o seu papel
fisioldgico ainda nao seja compreendido.

Ao contrario do processo da coagulagao, conhe-
cido ha bastante tempo, os mecanismos de controle
da coagulagao sao de entendimento mais recente*,
A regulacao da coagulacao ocorre em diferentes eta-
pas e envolvem basicamente quatro vias: a) a via do
inibidor do FT (da sigla em inglés, TFPI), que inibe o
F Xa e F Vlla nos estagios iniciais do processo da coa-
gulacao (Figura 1); b) a via da antitrombina (AT), que
€ o inibidor primario da trombina, assim como de ou-
tras proteases ativadas (fatores Xa, [Xa, Xla, XIla e ca-
licreina). A AT é fraco inibidor da maioria das protea-
ses, mas sua acao € acelerada em mais de 1.000 vezes
pela heparina ou substancias similares, presentes na
superficie das células endoteliais; ¢) a via da proteina
C (PC), que regula a inativagao dos cofatores Va e
Vllla. A PC é um zimogénio dependente da vitamina
K, que tem como receptor uma proteina transmem-
brana, a trombomodulina (TM), que também intera-
ge com a trombina. O complexo trombina-TM ativa a
PC, transformando-a em PC ativada (PCA) que, ao ser
liberada do complexo, inativa os cofatores Va e Vllla,
regulando a coagulagao. A proteina S (PS), proteina
dependente da vitamina K, age como cofator dessa
reacdo, acelerando a inativacao desses cofatores’;
d) a via dependente da proteina Z (PZ). A PZ, cuja
funcao foi recentemente descoberta, atua como um
cofator para o inibidor de protease dependente da PZ
(IPZ), sendo um inibidor especifico do F Xa (Figura
D). A inibicao do F Xa pela IPZ é incrementada em
cerca de 1.000 vezes pela PZ.

AVALIACAQ DO PACIENTE
COM DOENCA HEMORRAGICA

Avaliacéo clinica
Uma histoéria clinica bem documentada € essencial
na abordagem ao paciente com suspeita de doencga

hemorragica. Na anamnese, deve-se investigar feno-
menos hemorragicos espontaneos ou induzidos por
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trauma, como, por exemplo, acidentes, cirurgia, pro-
cedimentos dentarios, vacinagao, injecao e escovagao
dentéaria. Em mulheres, é de fundamental importancia
investigar hemorragia pos-parto, assim como menstru-
acoes de volume exagerado, frequentemente de difi-
cil mensuragao. A histéria de uso de medicamentos é
também importante, uma vez que medicamentos de

uso rotineiro, tais como derivados do acido acetilsa-
licilico (AAS) e anti-inflamatérios nao esteroides (Al-
NES), podem se associar a hemorragias. A pesquisa
de comorbidades e a histéria familiar devem receber
atencgao especial, uma vez que varias doenc¢as hemor-
ragicas podem associar-se a outras manifestacoes sis-
témicas ou podem ter heranca genética.
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Figura 1 - Ilustracao esquematica das vias da coagulacéo, anticoagulacao e fibrinélise.

As grandes setas azuis correspondem a principal via da coagulacao, incluindo os complexos tenase e protrombinase
(circulos em vermelho). Linhas continuas e descontinuas representam vias de ativagao e inativagao, respectivamente.
As setas vermelhas correspondem as diversas fun¢oes da trombina, as verdes as do TFPI, as azuis as da antitrombina,

alaranjado as da proteina Z e roxo as da proteina C.

PC: proteina C; APC: proteina C ativada; PS: proteina S; FL: fosfolipidios; tPA: plasminogénio tissular; Ca+2: calcio; FT:
fator tissular; i: inativo; EPCR: endothelial protein C receptor; ZPI: protease dependente da proteina Z; TAFI: thrombin-

-activatable fibrinolysis inhibitor.
Adaptado de Rezende SM, PhD thesis.
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Na vigéncia de historia hemorragica, é importan-
te esclarecer se 0 sangramento € de origem sistémi-
ca ou local ou se devido a problema anatomico ou
mecanico, tal como se verifica em pacientes com
sangramento pos-operatorio. A auséncia de historia
hemorragica prévia nao invalida a possibilidade de
doenca hemorragica, uma vez que, nao raramente,
o diagnostico de algumas deficiéncias € realizado na
vigéncia de sangramento no per ou pos-operatorio.
Sangramento oriundo de mais de um local sugere,
em geral, doenca sistémica.

O exame clinico pode sugerir o diagnoéstico, uma
vez que diferentes padroes de sangramento podem
ser caracteristicos de algumas doencgas. Em geral,
pacientes com doencga plaquetaria quantitativa (pla-
quetopenia) ou qualitativa (plaquetopatia), assim
como aqueles com doengas que acometem a pare-
de dos vasos (vasculite, purpura alérgica), apresen-
tam sangramento em pele e mucosas. Na pele, esses
sangramentos se apresentam sob forma de méculas
avermelhadas ou arroxeadas, conhecidas como pe-
téquias, pdrpuras ou equimoses, conforme o tama-
nho da lesao, isto é, de até 1 mm,de 1l mmalcme
maior que 1 cm, respectivamente. Em mucosas, 0s
sangramentos podem se apresentar como epistaxes,
hemoptise, sangramento gastrointestinal, urinario ou
menometrorragia. Por outro lado, pacientes com de-
ficiéncia de fatores da coagulacao de origem heredi-
taria ou adquirida, assim como aqueles sob terapia
anticoagulante, tendem a apresentar sangramento
interno, tais como hematomas musculares, hemartro-
ses (sangramento intra-articular), hemorragias intra-
-abdominais, hemorragia intracraniana, entre outras.

Avaliacao laboratorial

Pelo menos cinco testes laboratoriais devem ser
inicialmente realizados em pacientes com suspeita
de doencgas hemorragicas: tempo de tromboplastina
parcial ativada (TTPA), tempo de protrombina (TP),
tempo de sangria (TS), tempo de trombina (TT) e
contagem de plaquetas. Os dois primeiros testes ava-
liam a fase plasmatica da coagulacao e os dois ulti-
mos a fase celular (plaquetaria).’

O TTPA mede o tempo de ocorréncia da coagu-
lagao ap6s a adicao de fosfolipidios e célcio ao plas-
ma, sendo seu valor de referéncia de cerca de 30 se-
gundos (ou relacao inferior a 1.2). O TTPA presta-se
a avaliar a integridade das vias intrinseca e comum

Distlirbios da hemostasia: doengas hemorragicas

da coagulagao, isto €, dos fatores V, VIII, IX, X, XI, XII,
protrombina, fibrinogénio, pré-calicreina e cininogé-
nio de alto peso molecular.?

O TP mede o tempo de ocorréncia da coagulagao,
apos a adicao de tromboplastina tecidual e célcio ao
plasma. Seu valor de referéncia pode ser expresso
em tempo (em torno de 14 segundos) ou em percen-
tual (70-100%). Devido & ampla variabilidade na po-
téncia das tromboplastinas utilizadas, o TP deve ser
expresso em RNI (da sigla em inglés, international
normalized ratio), quando utilizado para o controle
de anticoagulacao oral. O TP presta-se a avaliar a in-
tegridade das vias extrinseca e comum, isto €, dos
fatores V, VII, X, protrombina e fibrinogénio.

O prolongamento do TTPA ou TP indica: a) defici-
éncia de um ou mais fatores da coagulacao; b) anti-
corpo circulante (inibidor), que pode ser direcionado
a um dos fatores da coagulagao; ¢) lipus anticoagu-
lante. Um teste facil e rapido, denominado teste de
mistura, é capaz de diferenciar entre essas duas con-
di¢coes. Neste caso, o TP e TTPA sao realizados com
50% do plasma do paciente e 50% do plasma normal.
A normalizagao do teste sugere deficiéncia e nao nor-
malizacao de inibidor. Esse teste deve ser realizado
pelo laboratério sempre que houver prolongamento
do TTPA ou TP. Mediante a suspeita de inibidor, o tes-
te deve também ser realizado apés incubacgao a 37°C
por duas horas, uma vez que alguns inibidores (em
especial os inibidores direcionados contra o F VIII)
sao tempo e temperatura dependentes.®

O TS mede a integridade da funcao plaquetaria
e da parede vascular. A técnica recomendada é a de
Ivy (valor de referéncia entre 1-9 minutos), que mede
o tempo de cessacao do sangramento apds pequena
incisao realizada na face anterior do antebraco. Para
tal, deve-se empregar um dispositivo proprio, descar-
tavel, que produz uma incisao de comprimento, lar-
gura e profundidade padronizados. O TS pela técnica
de Duke, que mede o tempo de sangramento apos
puncao da ponta do dedo ou l6bulo de orelha por
agulha, nao é de valor clinico e nao deve ser utiliza-
do. O TS encontra-se prolongado em doencas plaque-
tarias qualitativas, quantitativas (plaquetopenias),
doencas vasculares primarias (p. ex., vasculites) e
doencas resultantes de defeitos de interacao entre
plaquetas e a parede dos vasos que alteram a adesao
plaquetaria (p. ex. doenca von Willebrand, DVW). O
TS pode prolongar-se apos o uso de AAS e AINES,
devendo-se adiar a realizacao do exame por pelo
menos duas semanas apos o uso desses medicamen-
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tos. O TS nao se encontra prolongado em pacientes
com deficiéncias dos fatores da coagulacao. Recen-
temente, o TS pela técnica de Ivy vem sendo substi-
tuido pelo equipamento PFA (da sigla em inglés, pla-
telet function analyser). Esse equipamento vem sendo
cada dia mais utilizado para auxiliar os diagndsticos
de doencas plaquetarias e DVW.8

O TT avalia o tempo de coagula¢ao do plasma ci-
tratado na presenca de trombina, permitindo testar a
conversao de fibrinogénio a fibrina. Esse teste avalia
diretamente o fibrinogénio funcional, sendo utilizado
para investigar defeitos na molécula do fibrinogénio.
Esta prolongado na existéncia de heparina, em altas
concentra¢oes de imunoglobulinas (por exemplo, na
macroglobulinemia de Waldenstrom), nas disfibrino-
genemias, na hipofibrinogenemia, sendo incoagula-
vel na afibrinogenemia. O TT € um bom teste para
triagem de PDF, presente na CIVD e na fibrindlise.
Nesse caso, um teste da mistura para TT sem corre-
cao possivelmente decorre da presenca de PDF.

Ha varios anos a contagem de plaquetas vem sendo
realizada rotineiramente por equipamento de contagem
eletronica de células. Porém, na vigéncia de plaquetope-
nia (plaquetas < 150.000/ mm?), deve-se sempre proce-
der a contagem manual de plaquetas, preferencialmente
pela contagem na camara de Newbauer. Adicionalmen-
te, a realizacao de hematoscopia € importante, uma vez
que permite a visibilizagcao do esfregaco de sangue por
intermédio do microscopio, auxiliando o diagnostico
de varias condicoes, tais como pseudoplaquetopenia,
doencas plaquetarias qualitativas, pirpura trombocito-
pénica trombdtica (PTT), entre outras.

Algumas doencgas da hemostasia, tais como defi-
ciéncia de F XIII, DVW, deficiéncias leves de fatores
da coagulacao e deficiéncias de fatores da via da fi-
brindlise, podem nao apresentar qualquer anormali-
dade dos quatro testes de triagem descritos. Nesses
casos, o paciente deve ser submetido a outros tipos
de exames e/ou ser encaminhado para avaliacao
especializada. Outras vezes, pode haver alteracao
importante dos testes de coagulagao, sem haver, con-
tudo, histéria hemorragica. Este é o caso das defici-
éncias de pré-calicreina, F XII e cininogénio de alto
peso molecular, que podem cursar com prolonga-
mento significativo do TTPA sem, contudo, manifes-
tacao clinica de sangramento. Pacientes com lipus
anticoagulante, apesar de terem TTPA prolongado,
nao exibem hemorragias, mas tendéncia a trombose
venosa e/ou arterial. Pacientes com deficiéncia de F
VII e F XI podem possuir TP prolongado, somente re-
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velado em exame pré-operatério ou perioddico, sem
histéria prévia de hemorragia.

DOENCAS HEMORRAGICAS
POR DEFICIENCIA DE FATORES
DA COAGULACAOD

As doencas hemorragicas por deficiéncia de fa-
tores da coagulacao (coagulopatias) caracterizam-se
pela deficiéncia de um ou mais desses fatores. Clini-
camente, as coagulopatias manifestam-se pela ocor-
réncia de eventos hemorragicos espontaneos ou pre-
cipitados por trauma. As coagulopatias podem ser de
etiologia hereditaria ou adquirida.

As coagulopatias hereditarias sao doengas he-
morragicas resultantes da deficiéncia de um ou mais
dos fatores da coagulagao, devido a(s) mutagao(oes)
nos genes que codificam esses fatores. As coagulo-
patias adquiridas decorrem, em geral, de processos
autoimunes primarios, ou seja, sem associacao com
outras doencas; ou secundarios, isto €, associados a
outras condicoes, tais como doencas do tecido con-
juntivo, cancer, gravidez, entre outras. Os pacientes
com coagulopatias adquiridas podem desenvolver
autoanticorpos (inibidores) contra qualquer um dos
fatores da coagulagcao. Ao contrario das coagulopa-
tias hereditarias, cuja manifestacao clinica, em geral,
acontece ao longo da vida, as coagulopatias adqui-
ridas acometem individuos previamente assintomati-
cos, sem histéria familiar de doenca hemorragica e
tendem a ser de mais gravidade.’

Coagulopatias hereditarias

Pacientes acometidos por coagulopatias heredita-
rias podem apresentar sangramento de gravidade va-
ridvel, espontaneos ou pos-traumaticos, presentes ao
nascimento ou diagnosticados ocasionalmente (em
pré-operatorio ou exame periédico). As coagulopatias
hereditarias apresentam heranca genética, quadro cli-
nico e laboratorial distintos entre si, sendo classifica-
das de acordo com o fator deficiente (Tabela 1).

Entre as coagulopatias hereditarias, a DVW € a
mais comum, seguida pelas hemofilias. Sao considera-
das coagulopatias raras as deficiéncias de fatores I, II,
V, VII, X, XI e XIII. O diagnéstico preciso das coagulo-
patias a partir da historia clinica e testes laboratoriais
é indispensavel para o tratamento correto da doenca."
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Tabela 1 - Lista das coagulopatias hereditarias, diagnéstico, tratamento e meia-vida dos fatores da coagulacao

Fator deficiente/
diagnéstico

Fibrinogénio (fator I)
Protrombina (fator Il)

Fator V
Fator VII

Fator VIII/Hemofilia A

Fator IX/Hemofilia B
Fator X
Fator XI
Fator estabilizador da

fibrina (fator XIII)

FVW/DVW**

Exames alterados

TTPAe TP

TTPAe TP

TTPAe TP
TP

TTPA

TTPA

TTPAe TP

TTPA

TTPA e TP normais; teste de
retragdo do codgulo e ureia 5M
anormais.

TTPA e TS podem estar prolon-
gados, TP normal; FVW:RCo e/ou
VWEF:Ag alterados

Tratamento*
Dose inicial

CP 1,5 U para cada 10 kg ou concen-

trado de fibrinogénio®
PFC 15 ml/kg ou CCP 20 Ul/kg

PFC 20 ml/kg
CCP 10 Ul/kg ou FVIlar 20 meg/kg

Desmopressina® 0.3 meg/kg EV
ou CFVIII 15 a 50 Ul/kg conforme
gravidade

CFIX 30 a 100 Ul/kg conforme
gravidade

PFC 15 ml/kg ou CCP 15 Ul/kg

PFC 10-15 ml/kg ou CFXIA

CP 1U/cada 10 Kg ou CFXIII,
20 Ul/kg

Desmopressina® 0.3 mcg/kg EV
ou CFVIIl com FVW 20 a 50 Ul/kg
conforme gravidade

Meia-vida do

Dose de manutengdo  fatorinfundido
Varidvel 4-6 dias
PFC 10 ml/kg 1x/dia ou CCP 2-3 dias
10 Ul/kg 1x/dia
PFC 10 ml/kg a cada 12 horas 12 horas
CCP 10 Ul/kg 1 x/dia FVllara 2-6 horas
cada 3-8 horas
Desmopressina, 1 x/dia, 3-5 8-12 horas
dias CFVIlla cada 12 a 24
horas
Acada 12 a 24 horas 18-24 horas
PFC 10 ml/kg 1 x/dia ou CCP 2 dias
10 Ul/kg 1 x/dia
PFC 5 ml/kg 1 x/dia 3 dias
CP, a cada 2-3 semanas 6-10 dias
CFXIIl, a cada 4 semanas
DDAVP 1 x ao dia, 3-5 dias CFVIII 8-12 horas

com FVW a cada 12-24 horas

* De acordo com produtos disponibilizados pelo Ministério da Satide em 2010. **Qutros testes diagndsticos para a doenca von Willebrand incluem a
agregacao plaquetaria com ristocetina (RIPA), o teste daligacdo ao colageno e a analise multimérica para FVW.AConcentrados de fator | e X| derivados
do plasma ainda n&o disponibilizados pelo Ministério da Satde. 8indicado para pacientes responsivos a desmopressina e para tratamento de hemorra-

gias de leve a moderada intensidade (vide texto).

CP: crioprecipitado; U: unidades; TTPA: tempo de tromboplastina parcial ativado; TP: tempo de protrombina; TS: tempo de sangramento pelo método
de lvy; FVW:RCo: cofator ristocetina; VWF: Ag: fator (antigeno) de von Willebrand; FVW: fator von Willebrand; DVW: doencga de von Willebrand;
CFVIII: concentrado de fator VIII; CFIX: concentrado de fator IX; mcg; microgramas.

Hemofilias

As hemofilias sao doencas hemorragicas resul-
tantes da deficiéncia do fator VIII (hemofilia A) ou
IX (hemofilia B) da coagulagao, doencas genéticas
de heranca recessiva ligada ao cromossomo X, de-
corrente de mutagoes nos genes que codificam os
fatores VIII e IX da coagulacao. Sua transmissao ocor-
re quase que exclusivamente a individuos do sexo
masculino por mae portadora (cerca de 70% dos ca-
so0s). Porém, em cerca de 30% dos casos, a doenga
origina-se a partir de mutacao nova, evento que pode
acometer a mae ou o feto. Apesar de muito raro, a
hemofilia pode acontecer em mulher, decorrente da
uniao de homem com hemofilia e mulher portadora.
Mais comumente, mulheres portadoras podem apre-
sentar baixos niveis de F VIII, evento relacionado a
inativacao do cromossomo X (lionizagao) “normal’,
isto é, daquele que nao carreia a mutagao associada
a hemofilia. Neste caso, a expressao de F VIII (vari-
avel conforme a mutagcao) se da como produto do
gene mutante. Filhas de homem com hemofilia serao
portadoras obrigatérias da doenga.!’

A hemofilia A é verificada em torno de 1:10.000
homens, sendo a hemofilia B aproximadamente qua-
tro vezes menos frequente. No Brasil, existem cerca
de 10.000 pacientes com hemofilia A e B. Aqueles
acometidos por hemofilia podem ter sangramentos
de gravidade variavel dependendo do nivel de ativi-
dade do fator presente no plasma. O nivel normal de
atividade coagulante dos fatores VIII e IX é definido
como 100% e a hemofilia é classificada como grave,
moderada ou leve quando a atividade do fator é <1%,
entre 1%-5% e >5%-<40% do normal, respectivamente.
As hemorragias podem ser espontaneas ou pos-trau-
maticas, presentes ao nascimento ou somente diag-
nosticados ocasionalmente. Na hemofilia grave, os
sangramentos aparecem, em geral, antes do segundo
ano de vida. As manifestacoes clinicas mais caracte-
risticas da doencga sao as hemartroses e hematomas,
podendo ainda se constatar hemattiria, epistaxe, me-
lena/hematémese, sangramentos retroperitoniais e
intracraniano. As hemartroses sao as manifestacoes
hemorragicas mais caracteristicas das formas graves
da doencga, atingindo mais frequentemente as articu-
lacoes do joelho, tornozelo, cotovelo, ombro e coxo-
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-femoral (Figura 2). As hemartroses de repeticao na
mesma articulagcao leva a sinovite cronica, anquilose,
deformidade articular e alto indice de invalidez per-
manente nesses pacientes. (Figura 3)

Figura 2 - Artropatia hemofilica secundaria a hematro-
se de repeticao em joelhos pacientes em paciente com
hemofilia A grave. Notar hipotrofia importante da mus-
culatura de coxas e pernas. Cortesia de Tania Pietrobelli,
presidente da Federacao Brasileira de Hemofilia.

O diagnéstico de hemofilia deve ser suspeitado
mediante TTPA prolongado, sendo facilmente diag-
nosticado, em suas formas moderada e grave, com
base na dosagem dos fatores VIII e IX no plasma.!
Entretanto, o diagnéstico correto da condicao de
portadora de hemofilia (presente em cerca de 70%
das maes de pacientes) é mais dificil, uma vez que
envolve o emprego de técnicas de biologia molecu-
lar, metodologia esta mais complexa e de alto custo.

Uma das complicagoes mais temidas da hemofilia
refere-se ao desenvolvimento de inibidores, que sao
anticorpos produzidos pelo paciente contra o fator
deficiente infundido (aloanticorpo). Cerca de 10-30%
e 1%-3% dos pacientes com hemofilia A e B, respecti-
vamente, desenvolvem inibidores. Estes pacientes pas-
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sam a manifestar sangramentos mais frequentes, em
geral, com resposta diminuida ou ausente a infusao do
concentrado do fator deficiente (Figura 3). Isto requer o
uso de outros produtos, em geral mais onerosos € nem
sempre com resultados satisfatorios. A erradicagao do
inibidor é possivel em até 80% dos casos por meio da
imunotolerancia, tratamento que requer a infusao fre-
quente do fator deficiente com objetivo de tolerizagao."?

k|

&

Figura 3 - Hematoma extenso de panturrilha em pacien-
te com hemofilia A grave e inibidor. Notar acentuado
edema de panturrilha.
Cortesia da Dra. Sylvia Thomas, Hemocentro do Mato
Grosso, Cuiaba, Brasil.

A hemofilia ainda nao tem cura e seu tratamento
é baseado na reposicao do fator deficiente de forma
profilatica ou sob demanda, isto €, apos as hemorra-
gias. A reposicao € realizada com infusao venosa de
concentrados de fator VIII ou IX de origem plasmatica
(Tabela 1) ou recombinante por tempo variavel, con-
forme gravidade e local da hemorragia. Alguns san-
gramentos em pacientes com hemofilia A leve (e mais
raramente moderada) podem responder a infusao de
desmopressina (0,3 microgramas/kg, diluido em 50
mL de solucao salina, endovenoso por 20 minutos) a
cada 24 horas por, no maximo, 3-5 dias. Esse medica-
mento, andlogo do hormonio antidiurético, aumenta a
liberacao de fator VIII/FVW dos seus reservatorios. O
uso de antifibrinoliticos, tal como o acido tranexamico
(25 mg/kg, via oral, a cada oito horas) ou acido épsilon
aminocaproico (EACA, 200 mg/kg, via oral a cada seis
horas) por 3-7 dias, é recomendado como adjuvante no
tratamento de sangramentos principalmente mucosos,
exceto nos casos de hemattria.”? A adocao de medidas
locais, como compressas de gelo e pressao no local
do sangramento, assim como repouso e fisioterapia, €
também recomendada conforme o caso.



Doenca de von Willebrand

A DVW é uma doenga hemorragica resultante de
defeito quantitativo e/ou qualitativo do FVW. Das doen-
cas hemorrégicas hereditarias, a DVW é a mais comum,
com prevaléncia de até 1% da populagao de acordo
com estatisticas internacionais. No Brasil, nao se co-
nhece a prevaléncia dessa doencga, embora ela pareca
ser subdiagnosticada, uma vez que o nimero de casos
de DVW registrados € bastante inferior ao de pacientes
com hemofilia. Na maioria dos casos, a DVW ¢ herda-
da como carater autossomico dominante, resultante de
mutagoes no gene que codifica o FVW, localizado no
cromossomo 12.1" A classificacao da DVW consiste em
sete subtipos da doenca: 1, 2A, 2B, 2M, 2N, 3 e tipo pla-
quetario.” Os subtipos 1 e 3 sdo defeitos quantitativos e
o subtipo 2 (24, 2B, 2M e 2N) é qualitativo.’

Os pacientes com DVW de leve intensidade sao,
em geral, assintomaticos, sendo, nao raro, diagnos-
ticados apo6s trauma ou cirurgia. Individuos sinto-
maticos apresentam frequentemente sangramentos
cutaneo-mucosos, tais como equimoses, epistaxe,
menorragia, hemorragia gengival e digestiva.'® O uso
de derivados do AAS e AINES pode precipitar eventos
hemorragicos. Em mulheres, histéria de sangramento
no poés-parto e menorragia sem causa aparente, em
especial desde a menarca, deve levantar suspeita de
DVW. Sangramentos profundos, como hemartroses,
hematomas e hemorragia intracraniana, sao raros,
podendo ocorrer no subtipo 3.

O diagnéstico da DVW pode ser dificil, sendo,
muitas vezes, necessarias varias repeticoes dos tes-
tes'S. Os principais testes diagndsticos sao o cofator
ristocetina e a dosagem do FVW, sendo que o TPPA
normal nao exclui o diagnoéstico da doencga (Tabela
1).1617 A plaquetopenia pode estar presente no sub-
tipo 2B. Como o F VIII e FVW sao proteinas de fase
aguda, eles se elevam em processos inflamatorios,
gravidez, uso de anticoncepcionais orais, exerci-
cio fisico, estresse e doenca hepética.”” Assim, sua
dosagem, nessas situacoes, pode mascarar o diag-
nostico. Ao contrario, essas dosagens encontram-se
reduzidas no hipotireoidismo e em individuos do
grupo sanguineo O.

O tratamento da DVW consiste na correcao do
FVW para além de 50% de atividade coagulante na vi-
géncia de hemorragia.’®*! Essa medida pode ser atin-
gida com o uso de desmopressina (para pacientes
responsivos e com hemorragias de leve a moderada
intensidade) ou infusdo de concentrado de fator VIII
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contendo FVW para os pacientes com DVW tipos 1
e 2A nao responsivos a desmopressina, para aqueles
que apresentam tipos 2B, 2N e 3 ou qualquer subtipo
mediante hemorragias graves.® (Tabela 2.1) Antifi-
brinoliticos podem ser utilizados, conforme descrito
no préximo subitem.

Coagulopatias raras

A deficiéncia de fator XI, anteriormente deno-
minada hemofilia C, é doenga de heranca autosso-
mica recessiva, prevalente em individuos de origem
judaica. Apresenta quadro clinico heterogéneo, com
sangramento de gravidade moderada, frequentemen-
te ap6s trauma ou procedimentos cirirgicos. Apesar
de incomuns, pode haver sangramentos espontane-
os. Pacientes homozigotos e heterozigotos compos-
tos tém deficiéncia mais grave e quadro clinico mais
exuberante do que os heterozigotos.?

As alteracoes hereditarias do fibrinogénio sao
devidas a afibrinogenemia, hipofibrinogenemia ou
disfibrinogenemia. A afibrinogenemia é herdada
como carater autossomico recessivo. Sua sintoma-
tologia clinica varia e as hemorragias podem ser de
intensidade leve a grave. Os episédios hemorragicos,
embora precoces, sao geralmente pos-traumaticos,
podendo os individuos acometidos permanecer as-
sintomaticos por longos periodos. As hemorragias
mais frequentes sao menorragia, sangramentos gen-
givais e epistaxes. O sangramento de cordao umbili-
cal pode ser uma das primeiras manifestacoes e deve
chamar a atengdo para o diagndstico da doenga.?!
Neste caso, o diagnéstico diferencial deve incluir a
deficiéncia de F XIII, na qual o sangramento de cor-
dao umbilical € também sinal altamente sugestivo
da doenca. As hipofibrinogenemias (fibrinogénio <
100 mg/dl) geralmente apresentam manifestagao cli-
nica quando associadas a trauma ou quando a con-
centracao de fibrinogénio é inferior a 50 mg/dl. As
disfibrinogenemias sao caracterizadas pela sintese
de moléculas com estrutura anomala com funcao al-
terada (defeito qualitativo). A maioria dos pacientes é
assintomatica, podendo, entretanto, haver historia de
hemorragia ou trombose.

A deficiéncia de protrombina (Fator II) é her-
dada como carater autossomico recessivo. Possui
quadro clinico heterogéneo, com sangramentos de
leve a moderada intensidade, dependendo do nivel
funcional do fator. Em geral, os sangramentos ocor-

Rev Med Minas Gerais 2010;20(4): 534-553

541



Distiirbios da hemostasia: doengas hemorragicas

542

rem apos trauma, mas niveis funcionais inferiores a
1% associam-se a sangramento espontaneo.?

A deficiéncia de fator V é herdada como carater
autossomico recessivo, podendo acontecer por defici-
éncia de sintese (defeito quantitativo) ou por alteragao
funcional (defeito qualitativo) da molécula. As mani-
festacoes hemorragicas sao, em geral, moderadas e
incluem equimoses, menorragia e epistaxes. Hemato-
mas musculares extensos e hemartroses sao raros.??

A deficiéncia de fator VII exibe quadro clinico
variavel e nem sempre tem relacao com os niveis de
fator VII circulante. Quadro clinico com apresenta¢ao
exuberante, caracterizado por menorragia, epistaxes
e, raramente, hematomas, hemartroses e hemorragia
intracraniana pode ser visto quando os niveis de fator
VIl sao inferiores a 1.0 U/d1.'?

A deficiéncia de fator X é doenca de heranca au-
tossOmica recessiva, caracterizada por hemorragias
de intensidade moderada a grave, de acordo com o
nivel funcional do fator circulante. As manifestacoes
hemorragicas tendem a ser graves nos pacientes que
apresentam fator X inferior a 1,0 U/dl e leve naqueles
com fator X acima de 1,0 U/dl. As hemorragias mais
comuns sao nas articulagoes e mucosas e incluem
menorragia, sangramento mucoso e, mais raramen-
te, hemartroses.

A deficiéncia do fator XII (moléstia de Hage-
man), da pré-calicreina e do cininogénio de alto
peso molecular sao herdadas como carater autos-
somico recessivo. Em geral, evoluem sem sintomas,
sendo seu diagnoéstico, na maioria das vezes, um
achado de laboratério devido ao prolongamento do
TTPA. Tem sido relatada a associa¢ao da deficiéncia
de fator XII com trombose, cujo mecanismo ainda
permanece obscuro.

A deficiéncia de fator XIII é herdada como ca-
rater autossomico recessivo. Tipicamente, os coa-
gulos formados sao friaveis e mais susceptiveis a
degradacao pela plasmina. E caracteristico o san-
gramento em cordao umbilical que acontece nos
primeiros dias de vida. Os pacientes com deficién-
cia de fator XIII apresentam hemorragia intracrania-
na com mais frequéncia que aqueles com outras
coagulopatias. A hemorragia pode ser recidivante,
estando indicado o tratamento de reposi¢ao profi-
latico com crioprecipitado ou concentrado de FXIII
para todos os individuos com deficiéncia modera-
da a grave (Tabela 1). Abortos de repeticao e difi-
culdade de cicatrizacao de feridas podem se asso-
ciar a doenga.!0202!
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Apesar de raras, as deficiéncias combinadas sao
de heranga autossomica recessiva, tendo sido descri-
tas associagoes tais como: FV e FVIII, FVII e FIX, FVII
e FVIII, entre outras. O quadro clinico depende da
magnitude da deficiéncia de cada um dos fatores.

Coagulopatias adquiridas

As coagulopatias adquiridas resultam de autoan-
ticorpos (inibidores) que podem ser dirigidos contra
quaisquer fatores da coagulagao. Em cerca de 50% dos
casos, essa condigao estd associada a doencgas autoi-
munes, doencas linfoproliferativas, gravidez e uso de
medicamentos. Embora mais raras do que as coagulo-
patias hereditarias, o quadro de sangramento € grave,
podendo ter evolucao dramatica. O tratamento das he-
morragias deve ser feito com infusao do fator deficiente.
Para supressao do inibidor devem ser usados corticos-
teroides e agentes citotéxicos, tais como ciclofosfami-
da. Recentemente, casos de sucesso tém sido relatados
apos tratamento com a droga rituximab, que € um an-
ticorpo monoclonal contra linfécitos B CD20 positivo.

DOENCAS HEMORRAGICAS DEVIDO A
DEFEITOS PLAQUETARIOS E VASCULARES

Os defeitos plaquetarios que levam a doencas he-
morragicas podem ser classificados em quantitativos
(plaquetopenias), qualitativos (plaquetopatias) ou
ambos. Podem ser classificados também conforme a
origem, se hereditaria ou adquirida. Os defeitos vas-
culares decorrem de anormalidades nos vasos (arté-
rias, veias ou capilares), em geral nao relacionados a
anormalidades da coagulacao ou plaquetas.

Defeitos plaquetarios: plaquetopenias

As plaquetopenias decorrem de diferentes proces-
sos fisiopatolégicos, relacionados a producao, destrui-
¢do ou distribuicao de plaquetas. Desde que a funcao
plaquetdria esteja normal, pacientes com contagem
plaquetaria acima de 100.000/mm? nao manifestam he-
morragias, nem mesmo se submetidos a grandes cirur-
gias. Com contagem plaquetaria entre 50.000 e 100.000/
mm?® pode haver sangramento mais prolongado apds
trauma. Com contagem entre 20.000 e 50.000/mm?, os
sangramentos se verificam apos pequenos traumas, po-
rém sangramentos espontaneos sao raros. Estes passam



a acontecer quando a contagem de plaquetas € menor
que 20.000/mm?, havendo risco de sangramento grave
quando as plaquetas estao abaixo de 10.000/mm?.

A plaquetopenia é a causa mais comum de san-
gramento anormal. Aproximadamente 15% das pla-
quetopenias sao devidos a pseudoplaquetopenia ou
plaquetopenia facticia. Esta decorre da formacao de
grumos de plaquetas induzido pelo anticoagulante
EDTA. Devido a alta frequencia dessa condicao, dian-
te de qualquer plaquetopenia deve-se repetir o teste
utilizando heparina ou citrato como anticoagulante
ou sangue recentemente coletado em EDTA.

A investigacao de plaquetopenia verdadeira deve
incluir realizacao de hemograma, contagem de reti-
culécitos e hematoscopia. Frequentemente, a causa
da plaquetopenia pode ser sugerida com esses exa-
mes, como no caso das mielodisplasias, leucemias,
anemia megaloblastica, anemia aplastica, entre ou-
tras. O mielograma € essencial para avaliar a existén-
cia ou nao de diminuicao da producgao plaquetaria,
além de subsidiar outros diagnosticos.

A Tabela 2 lista as principais doencgas associadas
as plaquetopenias de acordo com sua fisiopatologia.

Parpura trombocitopénica idiopatica

A puirpura trombocitopénica idiopatica (PTI) é
uma das causas mais comuns de plaquetopenia. A PTI
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€ uma doencga hemorréagica autoimune, caracterizada
por anticorpos contra as plaquetas do préprio pacien-
te, que sao, entao, destruidas por fagocitose principal-
mente no bago. Em criancgas, a doenca é aguda e, em
geral, acompanha infeccao viral. Em adultos, é mais
comum em mulheres (3 a 4:1), antes dos 40 anos em
cerca de 90% dos casos. Em adultos, o quadro é mais
insidioso, sem doenca precedente e tem curso cro-
nico. O quadro clinico é caracterizado por epistaxe,
petéquias, purpuras e equimoses no corpo, além de
menorragia em mulheres. Hemorragia intracraniana
pode ocorrer em 1% dos casos, podendo ser fatal.?
Fatores de mau prognodstico incluem contagem de
plaquetas menor que 15.000/mm?, idade avang¢ada e
doenca hemorragica concomitante. O diagnéstico
da PTI requer exclusao de outras causas de plaqueto-
penia. Em adultos, ndo ha esplenomegalia e 0 hemo-
grama € normal, exceto por plaquetopenia. Pode-se
detectar anemia, em caso de perda sanguinea, devi-
do a hemorragia. O valor da pesquisa de anticorpos
antiplaquetarios € questionavel devido a sua baixa
sensibilidade e reprodutibilidade interlaboratorial. O
mielograma € indicado em pacientes com idade aci-
ma de 60 anos (para diagnostico diferencial com mie-
lodisplasia e outras doengas), em pacientes que nao
apresentam boa resposta ao tratamento e antes da
esplenectomia.?? Alguns autores recomendam a reali-
zagao de mielograma antes de se iniciar corticosteroi-
des. Recomenda-se realizar testes para infeccao pelo

Tabela 2 - Classificacao das doencas associadas a plaquetopenia de acordo com mecanismo fisiopatolégico

Mecanismo Doencas

1. Diminuigdo da produgao

1.1. Hipoplasia de células precursoras Anemia aplastica, sindrome de Wiskott-Aldrich, anomalia de May-Heglin, sindrome de plaquetopenia
com auséncia de radio, dano medular por drogas (cloranfenicol, cotrimoxazol, fenilbutazona, penicilami-
na), radiagdo, alcool, infecgdo, produtos quimicos (benzeno)

1.2. Substituicdo do tecido mieloide Leucemias, mieloma mdltiplo, tumores metastaticos (prostata, mama, linfoma)

2. Aumento de destruicao
2.1. Doengas imunes Causas primarias: PTI, PTT (alguns casos)

Causas secundarias: cancer (leucemia linfatica cronica, linfoma, doengas autoimunes), drogas (fenace-
tina, sais de ouro, rifampicina, derivados da sulfa, penicilina, trimetroprin, diazepan, valproato de sédio,
acetazolamida, tiazidicos, furosemida, clorpropramida, tolbutamida, digitoxina, metildopa, heparina,
quinina/quinidina), infeccdes (mononucleose infecciosa, citomegalovirose, infecgdo pelo HIV)

2.2. Doengas ndo imunes Doencas caracterizadas por anemia hemolitica microangiopatica e plaquetopenia (PTT, SHU, maldria,
CIVD, hemagioma cavernoso), septicemia, hemoglobintria paroxistica noturna

Deficiéncia de folato ou vitamina B12
mielodisplasias

3. Trombopoiese ineficaz

4. Problema de distribui¢do Hiperesplenismo

5. Problema dilucional Transfusdo macica

PTI: parpura trombocitopénica idiopatica; PTT: plrpura trombocitopénica trombética; CIVD: coagulacdo intravascular disseminada;
SHU: sindrome hemolitico urémica
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virus da hepatite C e HIV. Na PTI, a medula é normal,
podendo haver aumento do nimero de megacarioci-
tos, assim como megacariocitos imaturos em nime-
ro variavel. O tratamento da PTI em adultos depende
da gravidade da plaquetopenia e do sangramento.
Pacientes assintomaticos com contagem plaquetaria
maior que 30.000-40.000/mm? podem ser acompanha-
dos clinicamente com contagem periédica de plaque-
tas (semanal ou quinzenal). Em caso de sangramento
e/ou contagem plaquetaria menor que 20.000/mm?,
deve-se iniciar prednisona, 1 mg/kg/dia por 3-4 sema-
nas até resposta ou aparecimento de efeitos colate-
rais, devendo a dose ser reduzida lentamente até sua
retirada. Cerca de 80% dos pacientes apresentam res-
posta apo6s duas a trés semanas de tratamento, embo-
ra a maioria dos pacientes apresentem recidiva com
reducgao da dose.?? O uso de imunoglobulina venosa
(IGV, 1 g/kg/dia durante 2-3 dias) é indicado nos casos
de sangramento ativo ou pré-operatorio, uma vez que
a elevacao das plaquetas é rapida, entre trés e cinco
dias. Entretanto, o tratamento com imunoglobulina €
oneroso e a resposta € transitoria. A esplenectomia
leva a remissao a cerca de 60% dos casos.?® Outros
tratamentos podem ser utilizados em caso de nao res-
posta a esplenectomia, tais como, danazol, dexame-
tasona, vincristina, azatioprina e ciclofosfamida. Infu-
sao de IGV antiD em altas doses para pacientes Rh
positivo com PTI tem sido utilizada, embora estudos
recentes tenham demonstrado ocorréncia de CIVD e
hemolise aguda como complicagoes raras, mas po-
tencialmente graves.

DOENCAS CARACTERIZADAS PORANEMIA
MICROANGIOPATICA E PLAQUETOPENIA -

Pirpura trombocitopénica tromboética

A purpura trombocitopénica trombética (PTT) é
uma sindrome hemorragica grave caracterizada por
cinco sinais classicos: anemia hemolitica microangio-
patica, plaquetopenia, alteracoes neuroldgicas, febre
e disfuncao renal. E doenca rara, mais comum em mu-
lheres (relagao de 3:2), porém sem diferenca racial. A
doenca acomete individuos em todas as idades, sen-
do, porém, mais frequente na quarta década de vida.*

A PTT € uma doenga microvascular que poupa
as vénulas, mas acomete arteriolas e capilares. As
lesbes vasculares sao caracterizadas por semioclu-
soes por microtrombos constituidos por plaquetas
e fibrina. A passagem do sangue pelos vasos par-
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cialmente ocluidos induz ao dano das hemacias,
originando células fragmentadas (anemia microan-
giopatica). Até muito recentemente, a fisiopatologia
dessa doenca era desconhecida. Porém, trabalhos
recentes demonstram defeito no processamento
dos multimeros de alto peso molecular do FVW.
Em condigoes fisiologicas, esses multimeros sao cli-
vados por uma proteina conhecida como protease
clivadora do FVW ou ADAMTSI13.% As mutagoes no
gene codificador dessa protease (PTT familiar) ou
a presenca de anticorpos no plasma direcionados
contra a mesma (PTT adquirida) reduzem essa pro-
teina no plasma e constituem a base fisiopatologica
dessa doencga. Os multimeros do FVW de alto peso
molecular nao clivados, presentes na superficie das
células endoteliais e levam a hiperagregacao plaque-
taria, trombose e oclusao vascular.?

Anemia microangiopatica e plaquetopenia sem
outra causa clinica aparente devem levantar a suspei-
ta de PTT.2¢ A plaquetopenia € o sinal mais comum,
sendo, em geral, sua contagem menor que 20.000/
mm?®. Apesar de numericamente grave, a plaquetope-
nia nao se associa a sangramento na maioria das ve-
zes. A hematoscopia demonstra hemacias fragmen-
tadas de tamanhos e formas variadas, pontilhado
basofilo e eritroblastos. A anemia, em geral, € de in-
tensidade leve a moderada. Outros achados laborato-
riais caracteristicos de anemia hemolitica, tais como
aumento de desidrogenase latica, bilirrubina indireta
e contagem de reticulocitos e reducao de haptoglobi-
na, podem ser encontrados, variando de intensidade
conforme a gravidade do processo hemolitico. Pode
haver leucocitose moderada com desvio para a es-
querda. O teste de Coombs é negativo, pois a anemia
é de origem mecanica e nao autoimune. Em geral,
os testes de hemostasia, tais como TP, TTPA e fibri-
nogénio sao normais, ao contrario da coagulagcao
intravascular disseminada (CIVD), na qual esses tes-
tes apresentam-se alterados. Febre é comum, assim
como sintomas gripais, dores abdominais, articulares
e musculares. O quadro neuroldgico é marcante, po-
dendo se manifestar com confusao mental, cefaleia,
alteragoes visuais, convulsoes, sinais focais de ori-
gem motora-sensorial e coma. O comprometimento
renal ocorre em 80-90% dos casos, manifestando
principalmente com hematiria macroscopica asso-
ciada ou nao a proteintria, podendo chegar a insufi-
ciéncia renal aguda.?

O principal diagnéstico diferencial da PTT é com
a sindrome hemolitico urémica, mas deve incluir tam-



bém CIVD, septicemia, sindrome HELLP (doenca da
gravidez caracterizada por hemolise, elevacao de en-
zimas hepéticas e plaquetopenia), sindrome antifos-
folipide, sindrome de Evans (plaquetopenia e anemia
autoimunes), plaquetopenia da gravidez, parpura trom-
bocitopénica idiopatica, LES e outras colagenoses.”

A mortalidade relacionada ao TPP teve extraordina-
rio declinio, de aproximadamente 95 para 20% ou me-
nos com a introducao da plasmaférese.?® Essa terapia
deve ser realizada o mais rapidamente possivel ap6s o
diagnostico, uma vez que a demora na instituicao do
tratamento relaciona-se a um prognéstico pior. A plas-
maférese deve ser realizada diariamente a partir da
troca de 40 ml/kg de plasma até a resolu¢ao da plaque-
topenia, complica¢des neuroldgicas, normalizagao da
LDH e da hemoglobina. Apés a melhora dos parame-
tros citados, a plasmaférese deve ser estendida por 1-2
semanas adicionais. As complica¢oes da plasmaférese
podem relacionar-se a toxicidade pelo citrato (pares-
tesia, vomito, caimbras ou tetania) ou a reposi¢ao de
plasma (febre, hipotensao, broncoespasmo, arritmias,
entre outras). Caso o acesso a plasmaférese seja restrito
ou haja atraso na instituicao da mesma, deve-se proce-
der a infusao de plasma fresco congelado, que por si
s6 pode trazer algum beneficio. E importante ressaltar
que até 1/3 dos pacientes submetidos a plasmaférese
apresenta recaida ap6s o tratamento inicial.?

Apesar da plaquetopenia, a transfusao de pla-
quetas é contraindicada na PTT, uma vez que leva a
deterioracao do quadro clinico. Da mesma forma, o
uso de desmopressina esta também contraindicado.
O uso de outras medidas terapéuticas tais como corti-
coides, imunoglobulina intravenosa, vincristina, ciclo-
fosfamida, anticorpo monoclonal antiCD20 e esple-
nectomia é reservado para os casos refratarios e/ou
nao responsivos a plasmaférese. O tratamento especi-
fico das complicagoes torna-se necessario, tais como
transfusao de hemacias caso haja anemia sintomatica
e/ou grave, didlise para tratamento da insuficiéncia
renal aguda e anticonvulsivante para as convulsoes.?

Sindrome hemolitico-urémica

A SHU é caracterizada por quadro de anemia he-
molitica microangiopatica, insuficiéncia renal aguda,
hipertensao e plaquetopenia leve a moderada.®?" E
mais comum em criangas, sendo rara em adultos. Em
criangas, a principal causa relaciona-se a infeccao por
E.coli produtora de toxinas, embora outras bactérias
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possam também estar relacionadas. Em adultos, a
maioria dos casos € idiopatica, embora a forma here-
ditaria, assim como os casos esporadicos, esteja rela-
cionada a deficiéncia de fator H. Em mulheres, a SHU
ocorre em associagao com o uso de anticoncepcionais
orais e no periodo pés-parto. O uso de famotidina, qui-
nina, ticlopidina, mitomicina-C e cisplatina pode levar
a quadro semelhante ao de SHU. O principal diagnoés-
tico diferencial € com a PTT. Nesta, o quadro neurol6-
gico e a plaquetopenia sao proeminentes, com menos
comprometimento renal e hipertensao, caracteristicos
da SHU. A plasmaférese € indicada para os casos nao
relacionados a infecg¢do, embora a resposta seja pior
que para PTT, com recaida em 30-80% dos casos.?6-%7

Coagulacao intravascular disseminada

A sindrome de CIVD, também conhecida como co-
agulopatia de consumo, decorre da deposicao intravas-
cular disseminada de fibrina com consumo dos fatores
da coagulacao e plaquetas. E consequéncia de condi-
¢oes clinicas associadas a liberacao de material pro-
-coagulante na circulagcao e/ou que provoque o dano
endotelial ou agregacao plaquetaria®® (Tabela 3).

Tabela 3 - Condicdes clinicas associadas a coagula-
cao intravascular disseminada

Classificacdo Condicdo clinica

Infeccdes Septicemia por bactérias gram-negativas, gram-
-positivas (mais raro) ou meningococo

Aborto séptico e septicemia por Clostridium welchii
Maldria grave por Plasmodium falciparum

Infeccdo viral (" purpura fulminans”)

Adenocarcinomas secretores de mucina do trato
gastrointestinal

Carcinoma pancreatico

Leucemia promielocitica aguda

Doengas malignas

Anafilaxia
Transfus@o de sangue incompativel

Reacdes de
hipersensibilidade

Complicagtes
obstétricas

Eclampsia

Placenta retida

Embolia por liquido amnidtico
Feto morto retido

Dano tissular Pés-operatério

Trauma

Outras causas Insuficiéncia hepatica

Pancreatite aguda

Envenenamento por cobras e outros invertebrados
Grandes queimados

Hipéxia aguda

Hipotermia

Malformagdes vasculares (sindrome de
Kasabach-Merritt)

Sindrome da angustia respiratéria do adulto
Embolia gordurosa

Rev Med Minas Gerais 2010;20(4): 534-553

545



Distiirbios da hemostasia: doengas hemorragicas

546

A entrada de material pro-coagulante na circu-
lacao ativa o processo de coagulacao, com geracao
de trombina e subsequente deposicao disseminada
de trombos ricos em plaquetas e fibrina. Na maioria
das vezes, o estimulo pr6-coagulante € o fator tissu-
lar, lipoproteina normalmente nao exposta ao san-
gue. Na CIVD, o fator tissular entra em contato com
0 sangue a partir de sua exposi¢ao consequente ao
dano endotelial, por produgao pelas células malig-
nas ou expressao na superficie dos mondcitos e cé-
lulas endoteliais por mediadores inflamatérios. Na
CIVD aguda, nao compensada, os fatores da coagu-
lagao e as plaquetas sao consumidos em velocida-
de maior que a capacidade da sua producao. A for-
macao aumentada de fibrina estimula a fibrindlise
secundaria, que se da pela acao da plasmina. Esta
digere a fibrina e o fibrinogénio, originando PDF e
dimeros D. Os PDFs sao anticoagulantes potentes e
contribuem, assim, para as manifestagcoes hemorra-
gicas da CIVD. A deposicao de fibrina intravascular
causa fragmentacao das hemacias e anemia micro-
angiopatica. A trombose microvascular leva varios
tecidos ao comprometimento do aporte sanguineo
e multiplos 6rgaos a faléncia.?

As apresentacoes clinicas variam entre sindrome
hemorragica aguda fulminante e quadro menos gra-
ve, subagudo ou cronico. Sangramento € o sinal mais
comum na CIVD aguda nao compensada, podendo
estar limitado aos locais de intervencao ou ser disse-
minado (equimoses, sangramento mucoso e por ori-
ficios). Gangrena de extremidades, necrose hemorra-
gica da pele ou purpura fulminans podem também
estar presentes.

O diagnéstico da CIVD aguda grave nao € dificil.
Os testes de TTPA, TP e TT encontram-se prolonga-
dos e a contagem de plaquetas reduzida.?’ Os niveis
de PDF encontram-se elevados. A hematoscopia
pode revelar hemacias fragmentadas. Formas cro-
nicas ou compensadas de CIVD sao de diagndstico
mais dificil. Neste caso, as alteracbes no TP e PDF
sao mais sensiveis que o TTPA e a contagem de pla-
quetas. A compensacao da CIVD cronica a partir da
producao exagerada de fatores da coagulacao pode
levar a reducao do TP, TTP e/ou trombocitose. O prin-
cipal diagnéstico diferencial da CIVD é com a coagu-
lopatia da insuficiéncia hepatica, além de SHU, PTT e
fibrinolise primaria.

O tratamento da CIVD requer o diagnostico pre-
ciso da condic¢ao subjacente. Em pacientes assinto-
maticos com doenca autolimitada, o tratamento nao
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€ indicado. Em pacientes graves, suporte hemodina-
mico deve ser instituido. Em casos de risco de san-
gramento ou sangramento ativo, deve-se administrar
concentrados de plaquetas (uma unidade para cada
10 kg de peso) e plasma fresco congelado (10 a 15
ml/kg, maximo de seis unidades em 24 horas) para
repor os fatores da coagulacao.? Em pacientes com
hipofibrinogenemia grave, transfusao de criopreci-
pitado é indicada (uma unidade de crioprecipitado
para cada 5 kg de peso aumenta pelo menos 75 mg/
dl de fibrinogénio). A heparina € indicada quando o
quadro clinico da CIVD é dominado por fendmenos
tromboticos e, em casos de cancer, malformacoes
vasculares e feto morto retido. Agentes antifibrinoli-
ticos sao contraindicados na CIVD, uma vez que po-
dem precipitar fendmenos trombéticos.

Outras causas de plaquetopenia

A plaquetopenia associada a algumas infec-
coes virais e por protozoarios € mediada por imu-
nocomplexos. O aumento de imunoglobulinas G liga-
das as plaquetas nas infecgoes virais provavelmente
reflete a deposicao de imunocomplexos na membra-
na plaquetaria. Na infeccao pelo virus HIV, a plaque-
topenia € comum, podendo anteceder o quadro de
SIDA. Neste caso, além do componente autoimune, a
plaquetopenia pode também decorrer de deficiéncia
de producao e do uso de medicamentos supresso-
res para tratar a doencga ou infeccoes. O tratamento
pode ser complicado em plaquetopenias graves, uma
vez que o uso de corticoide e esplenectomia pode
reduzir ainda mais a imunidade do paciente. O uso
de zidovudina pode resultar em elevacao da conta-
gem de plaquetas. Nos casos de sangramento agudo
e grave indica-se o uso de imunoglobulina venosa.

A plaquetopenia imune por uso de drogas € co-
mum e a contagem de plaquetas retorna ao normal
apos alguns dias de suspensao da droga, nao sendo
indicado o uso de corticosteroides. A plaquetopenia
induzida pela heparina (PIH) resulta do desenvolvi-
mento de anticorpos contra o complexo heparina-
-fator plaquetario 4, sendo este componente dos
granulos oo com grande afinidade pela heparina. A
incidéncia de PIH é de 0,2-5% dos pacientes expos-
tos a heparina por mais de quatro dias. Os pacientes
podem apresentar fendomenos tromboticos arteriais
ou venosos. A contagem de plaquetas reduz-se gra-
dualmente ap6s os primeiros 5-10 dias de inicio da



heparina e regride alguns dias apés a suspensao da
mesma. O tratamento inclui a suspensao imediata da
heparina e a substituicao da anticoagulacao pelos
inibidores diretos da trombina, lepirudina e argatro-
ban ou fondaparinux ou danaparoide.

A puarpura pés-transfusional (PPT) é caracteriza-
da pelo desenvolvimento de plaquetopenia entre qua-
tro e 11 dias ap0s transfusao de sangue. A PPT decorre
de aloimunizacao a aloantigenos plaquetarios (HPA)
presentes nas plaquetas transfundidas e ausentes nas
plaquetas do receptor. A purpura pode ser grave e
as plaquetas podem atingir niveis tao baixos quanto
10.000/mm?. Mais frequentemente, a doenca é autoli-
mitada e a contagem plaquetaria retorna ao normal
espontaneamente. As manifestacoes mais comuns
sao sangramentos cutaneos, melena e hematiria com
duragao média de 4-12 dias. O tratamento envolve uso
de corticosteroide, imunoglobulina e plasmaférese.

O hipersesplenismo é uma causa comum de pla-
quetopenia, decorrente da sequestragao de plaquetas
no baco, que se encontra aumentado. A plaquetope-
nia, neste caso, é resultante de condic¢oes clinicas que
podem levar a esplenomegalias volumosas, tais como
esquistossomose e cirrose hepatica com hipertensao
portal, doenca de Gaucher, linfoma e calazar. Em ge-
ral, outros achados laboratoriais, tais como leucope-
nia, anemia ou pancitopenia podem estar presentes.

A plaquetopenia dilucional acontece quando
grande quantidade de sangue total e/ou concentra-
do de hemacias é transfundido. Alguns autores reco-
mendam transfusao de plaquetas para cada 10 uni-
dades de sangue total ou concentrado de hemacias
transfundido.

Defeitos plaquetarios: plaquetopatias

Doencas hemorragicas podem advir de plaqueto-
patias, devido a defeito na sua funcao. As plaqueto-
patias podem ser de origem hereditaria ou adquiri-
da, sendo esta bem mais comum. As plaquetopatias
podem fazer parte do quadro de diversas entidades
clinicas, sendo seu mecanismo fisiopatologico, em
geral, malcompreendido nessas situacoes. A Tabela 4
lista as causas mais comuns de plaquetopatia adqui-
rida, mecanismo fisiopatologico, manifesta¢oes clini-
cas e tratamento.

As plaquetopatias hereditarias sao mais raras, po-
dendo ser devidas a defeitos plaquetarios de mem-
brana — trombastenia de Glanzmann (TG) e sin-
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drome de Bernard-Soulier (SBS) - ou a defeito de
transdugao ou secrec¢ao de granulos.

A TG é uma doenca hemorragica, em geral gra-
ve, de carater autossomico recessivo. Rara em nosso
meio, mas comum em populagcoes com alta taxa de
casamentos consanguineos, a TG decorre de muta-
coes nos genes que codificam as GPIIb ou GPIlla. A
falta da GPIIb/Illa nas plaquetas impede a sua liga-
¢ao ao fibrinogeénio, principal proteina responsavel
pela agregacao plaquetaria.’*® Os sangramentos sao
registrados somente em pacientes homozigotos, sen-
do os heterozigotos assintomaticos. As hemorragias
mais comuns sao cutaneo-mucosas, principalmente
purpuras, epistaxe, gengivorragia e menorragia, po-
dendo ser de gravidade variavel. Situacoes de risco
potencial incluem sangramento excessivo na menar-
ca e no parto. Na TG, a adesao plaquetaria € normal,
mas a agregacao plaquetaria € tipicamente ausente
em resposta a quase todos os agonistas, incluindo
ADP, adrenalina, coldgeno e trombina. A resposta a
ristocetina € normal. A prova de retracao do coagulo
pode estar reduzida ou ausente e o TS aumentado. A
contagem de plaquetas € normal. A agregacao pla-
quetdria, ausente em resposta a todos os agonistas, €
patognomonico de TG e a retragao do coagulo redu-
zida ou ausente € raramente observada em outras do-
encas.® A citometria de glicoproteinas plaquetérias é
til para confirmagao do diagnéstico. Sangramentos
locais, tais como epistaxe e gengivorragia, devem ser
inicialmente tratados com medidas locais. Menorra-
gia pode ser um problema constante, sendo necessa-
rio uso de contraceptivos por tempo indeterminado.
A transfusao de plaquetas deve ser realizada antes de
qualquer cirurgia até a cicatrizagao completa, inde-
pendentemente da histéria hemorragica do paciente,
assim como durante o parto e por pelo menos uma
semana no pos-parto. Recentemente, o concentrado
de fator VII ativado recombinante foi licenciado para
o tratamento de hemorragias na TG, com resultados
satisfatorios.’!

A SBS é uma doenca hemorragica rara, de cara-
ter autossomico recessivo, caracterizada por sangra-
mentos cutaneo-mucosos de gravidade variavel. A
doenca decorre de defeito genético em qualquer um
dos trés genes (GPIba, B ou GPIX) que codificam a
proteina GPIb-IX. Na SBS, a adesao plaquetaria é re-
duzida, assim como sua ligacao ao FVW. A existéncia
de plaquetas gigantes é achado caracteristico da do-
enca, acompanhado por plaquetopenia de gravidade
variavel, entre 20.000/mm? e contagem préxima do
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normal. O TS é prolongado, mas a agregagao diante
de ADP, colédgeno e adrenalina é normal. O tratamen-
to é semelhante ao da TG.*

Os distturbios de armazenamento plaquetario
sao doencas de heranga autossomica dominante,
oriundas de provavel formacao anormal de granu-
los nos megacariocitos. Os granulos - o ou densos —
encontram-se reduzidos em nimero e contetido nas
plaquetas. A deficiéncia de granulos o € uma doen-

ca rara, também conhecida como sindrome da pla-
queta cinza, pois a falta desses granulos confere as
plaquetas uma coloracao acinzentada.*® Os granulos
o armazenam fibrinogénio, FVW, B-tromboglobulina,
fator plaquetario 4 e outros fatores da coagulacao.
E doenca caracterizada por sangramentos durante
a infancia, macroplaquetas, baixa resposta a trom-
bina e, as vezes, plaquetopenia leve. A deficiéncia
de granulos densos (8) ¢ doenca mais comum que

Tabela 4 - Principais causas de plaquetopatia adquirida, fisiopatologia, manifestacées clinicas e tratamento

Condigdo clinica

Doengas
mieloproliferativas®

Uremia

Leucemias agudas e
mielodisplasias

Disproteinemias

Doenca de von Willebrand
adquirida

Trombastenia de

Fisiopatologia

Produg@o resultante de clone anormal;
ativagdo plaquetdria aumentada /n vivo

Reducdo da agregacao e ativagao
plaquetdrias

Sangramento principalmente devido a
plaquetopenia; agregacdo reduzida com

ADP, adrenalina e coldgeno; displasia
de megacaridcitos

Redugdo da agregagao plaquetéria,
hiperviscosidade, deposicao de subs-
tancia amiloide nos vasos

Aumento do TS, redug&o do FVIII: C
e FVW

Autoanticorpo que inibe a fungao da

Manifestacdes clinicas

Trombose (arterial e venosa) e
hemorragia, sendo a primeira mais
comum; menos comum em LMC.
Sangramento mucocutaneo

Sangramento mucocutaneo

Hemorragia

Hemorragia

Hemorragia

Hemorragia

Tratamento

Tratar doenca de base; plaquetaférese
mediante trombose ou hemorragia com risco
de morte; AAS se trombose arterial, mas
relativamente contraindicada se sangramento
prévio ou plaquetas >1.5 milhdes/mm3.

Doses baixas de estrégeno, desmopressina
ou crioprecipitado. Transfusdo de plaquetas,
em geral, ndo é eficaz.

Transfusdo de plaquetas

Tratar a doenca de base, em geral, com qui-
mioterapia. Reduzir os niveis da paraproteina
com plasmaférese em eventos hemorréagicos
agudos

Tratar a doenca de base. Desmopressina em
caso de sangramento. Imunossupressao

Transfusdo de plaquetas

Glanzmann adquirida GPIlIb-Illa (mieloma maltiplo, sindrome
Evans); producao deficiente de GPIIb-
-Illa por anormalidade somética do cro-

mossomo 17 (leucemia promielocitica)

Drogas
AAS

AINES

Antagonistas dos recepto-

res de ADP: Ticlopidina e
clopidrogrel

Antagonistas dos
receptores de Gpllb-llla:
abciximab, eptifibibatide,
tirofiban

Antibiéticos: betalacta-
micos, nitrofurantoina,
cloroquina

Outras drogas cardio-
vasculares: propranolol,
heparina, agentes
tromboliticos, drogas
psicotropicas

Inibe agregacdo e secre¢do de ADP,
adrenalina e coldgeno. Inibicao da
cicloxigenase (irreversivel)

Inibido da cicloxigenase (curta e
reversivel)

Inibicdo da ligagdo ao ADP

Inibe ligagdo das plaquetas ao fibrino-

génio e reduz agregacdo plaquetéria

Inibicdo da resposta a agregagao
plaquetdria por vérios mecanismos

Efeitos diversos

Hemorragia, principalmente do TGl

Hemorragia, principalmente do
TGl (variavel conforme diferentes
preparagdes)

Hemorragia

Hemorragia

Hemorragia (com doses altas)

Hemorragia (agentes tromboliticos,

heparina)

Transfusao de plaquetas; DDAVP. Suspender
AAS 7-10 dias antes de cirurgias
Transfusdo de plaquetas

Suspender droga 7-10 dias antes de cirurgia

Transfusdo de plaquetas

Suspender droga

Variavel conforme a droga

*Inclui trombocitemia essencial, policitemia vera, metaplasia mieloide agnogénica e leucemia mieloide cronica.
Abreviagdes: AAS, acido acetilsalicilico; AINES, anti-inflamatério ndo hormonal; TGI, trato gastrointestinal.
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pode se apresentar isoladamente ou em associagcao
com outras doengas congeénitas, tais como sindrome
de Wiskott-Aldrich (sindrome caracterizada por mi-
croplaquetopenia, eczema e susceptibilidade para
infeccoes bacterianas), sindrome de plaquetopenia
com auséncia de radio, sindrome da plaqueta cinza e
albinismo 6culo-cutaneo.?® Quando associada a ulti-
ma, é denominada sindrome de Hermansky-Pudlak.
Os granulos densos abrigam serotonina e ADP, cuja
falta leva a reducgao da agregacao plaquetaria com
auséncia da segunda onda de agregacao. As manifes-
tacoes hemorragicas variam de leve a grave.

Defeitos vasculares

Os defeitos vasculares compreendem um grupo he-
terogéneo de doencgas cujas anormalidades se encon-
tram nos vasos ou no tecido conjuntivo perivascular.
Os sangramentos sao, em sua maioria, de menos gravi-
dade. O sinal mais comum dos defeitos vasculares é o
sangramento de pele, sob forma de petéquias, equimo-
ses ou ambas. As coagulopatias devem ser excluidas a
partir da realizacao de TP, TPPA, TT e dosagem de fi-
brinogénio e as doencas plaquetarias pelo TS ou outro
teste para avaliar funcao plaquetaria. Os testes labora-
toriais para diagnoéstico de DVW devem também ser
realizados. Na maioria dos casos, em pacientes com
doencas vasculares, esses testes sao normais.

De acordo com sua origem, as doencgas vasculares
podem ser classificadas em congénitas ou adquiridas.

Doencas vasculares congénitas

Hemangiomas, em geral, nao se associam a
sangramento, exceto se bastante extensos ou na
sindrome de Kassabach-Merritt. Neste caso, he-
mangioma gigante de evolucao rapida em 6rgao(s)
interno(s) pode levar a coagulopatia de consumo
(plaquetopenia, baixos niveis de fatores V e VIII e
niveis elevados de PDF). A fisiopatologia dessa co-
agulopatia nao é conhecida, embora pareca estar
ligada a estase de sangue dentro dos vasos tortuo-
sos do hemangioma. O tratamento do hemangioma
pode ser realizado a partir de ressec¢ao cirirgica,
embolizacao dirigida por cateter, radiacao local,
corticosteroide ou interferon.

A telangiectasia hemorragica hereditaria
(THH) ou doenca de Osler-Weber-Rendu ¢ a cau-
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sa mais comum de sangramento vascular de origem
hereditaria, com prevaléncia estimada de um caso
para cada 5.000-8.000 individuos. E herdada como
carater autossomico dominante em decorréncia de
mutacoes em dois genes, endoglina e ALK-1, de-
signando dois subtipos da doenca, THH1 e THHZ,
respectivamente.* Os dois genes, endoglina e ALK-
1, codificam proteinas, que sao expressas no endo-
télio vascular. A THH caracteriza-se por multiplas
telangiectasias em pele, trato respiratério e gas-
trointestinal, que, friaveis, podem levar a epistaxe e
hemorragia gastrointestinal. Esta € a causa de mor-
talidade em aproximadamente 15% dos pacientes e
de anemia ferropriva na maioria dos acometidos.
Malformagoes artério-venosas podem ocorrer nos
pulmoes e cérebro, além de outros 6rgaos. A funcao
plaquetaria e o TS sao normais. Nao ha tratamento
especifico, embora, em alguns casos, esteja indi-
cada ressecgao cirtirgica ou emboliza¢do.® O uso
de conjugados de estrogeno/progesterona, assim
como de antifibrinoliticos, ndo é consenso entre es-
pecialistas. O progndstico em geral € bom.

As doencas do tecido conjuntivo, tais como
sindrome de Erlos-Danlos, osteogénese imper-
feita e pseudoxantoma elastico, podem se apre-
sentar com sangramento devido a anormalidades
genéticas em glicoproteinas estruturais constituin-
tes da parede vascular, resultando em fragilidade
vascular por enfraquecimento da parede dos va-
s0s.3 A intensidade do sangramento pode variar
de equimoses a sangramento para 0rgaos internos
devido a ruptura de vasos e 6rgaos. Os pacientes
acometidos por essas doengas apresentam, em ge-
ral, outros achados clinicos.?®

Doencas vasculares adquiridas

A puarpura de Henoch-Schénlein (PHS) € um
dos componentes de vasculite sistémica causada por
deposicao de imunoglobulina A e complemento na
pele. Rara em adultos, € geralmente precedida por
infeccao, apresentando-se como ptrpura palpavel si-
métrica principalmente em nadegas e face extensora
de membros inferiores. O paciente pode, ainda, apre-
sentar dor abdominal, melena, hemattria e artral-
gias. Pode haver envolvimento renal (glomerulonefri-
te) e hipertensao em alguns casos, sendo, em geral,
autolimitados. Na maioria dos casos, a PHS apresenta
remissao espontanea em 1-2 meses. A corticoterapia
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pode ser utilizada em casos de dor abdominal refra-
taria ou nos casos com acometimento renal.

A deficiéncia de vitamina C ou escorbuto pode
levar a sangramento por defeito na formacao do co-
lageno. Sangramentos podem acometer qualquer
tecido, mais frequentemente na pele dos membros
inferiores, gengiva, subperiosteo e musculos.

A amiloidose é doencga sistémica caracterizada
pela deposicao de substancia amiloide em diversas
partes do corpo. Ela pode cursar com sangramento
anormal devido a deposicao de substancia amiloide
em pele e tecido subcutaneo, resultando em fragili-
dade vascular.

Crioglobulinemia e hiperglobulinemia benigna
(purpura de Waldenstrém) podem estar associadas
a sangramento devido a obstruc¢ao do fluxo vascular
por crioprecipitados ou vasculite leucocitoclastica
associada a imunocomplexos.

O uso de corticosteroides e a sindrome de
Cushing podem levar a sangramento, mais comu-
mente em pele e extremidades, devido a defeito na
estrutura da matriz perivascular.

A purpura simples manifesta-se com equimoses
em extremidades, mais comumente em criancas e
mulheres jovens. Outros sangramentos sao ausentes
e os testes de hemostasia sao normais.

A sindrome de Gardner-Diamond, também co-
nhecida como sensibilizacdo autoeritrocitaria, €
caracterizada pela presenca de purpura em qualquer
local do corpo, precedida por sensagao de queimagao
e dor3' E constatada quase que exclusivamente em mu-
lheres, em geral, com historia de estresse ou problema
emocional. O teste diagndstico revela a formacao de
grandes equimoses dentro de 24-48 horas no local de
infusao subcutanea de 0,1 microlitros de sangue ou
hemdacias da propria paciente. Os testes de rotina de
hemostasia sao normais, embora existam relatos de as-
sociagcao com anormalidades da funcao plaquetéria.

A purpura ficticia € uma purpura mecanica,
frequentemente causada por suc¢ao induzida pelo
proprio paciente. Alguns casos permanecem sem
diagnostico por bastante tempo, requerendo extensa
propedéutica antes de ser diagnosticada.

DOENCAS HEIVIORARAGICAS DEVIDO
A DOENCAS SISTEMICAS

A maioria das doencas sistémicas com manifesta-
¢oes hemorragicas foi descrita nas sessoes anteriores.
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Insuficiéncia hepatica

A insuficiéncia hepatica pode alterar o processo da
coagulacao de diversas formas (Tabela 5). O figado é
fundamental para a hemostasia, sendo o principal 6r-
gao de sintese dos fatores da coagulagao (todos, exceto
o FVW), das proteinas anticoagulantes naturais (prote-
inas C e S) e de proteinas relacionadas a fibrindlise. As
principais complica¢cbes hemorragicas em pacientes
com insuficiéncia hepética sao resultantes de hiperten-
sao portal, tais como sangramento de varizes esofagia-
nas e gastrite hemorragica por gastropatia congestiva
(ambas causa de morte em cerca de 20% dos pacientes).
Cerca de 1/3 das mortes relacionadas ao transplante de
figado se relaciona a hemorragia perioperatoria. Em ge-
ral, TP e TTP encontram-se prolongados na doenca he-
patica avancada e as plaquetas em niimero normal ou
reduzido. O TP é o teste mais sensivel nas fases iniciais
da doenca. O tratamento do sangramento ativo deve ser
realizado por infusao de plasma fresco congelado (10-
15 ml/kg até de 8/8 horas), que contém todos os fatores
da coagulagao, inclusive os fatores labeis, FV e FVIII. A
transfusao de plaquetas (1 unidade para cada 10 kg)
pode ser realizada, embora seja pouco eficaz quando
a plaquetopenia é resultante de hiperesplenismo. Nos
casos de colestase, pode haver melhora dos parametros
hemostaticos ap6s administracao parenteral de vita-
mina K (10 mg, endovenosa), apesar de nao ser eficaz
nos casos de dano hepatocelular significativo. O uso de
complexo protrombinico deve ser realizado com caute-
la devido ao risco aumentado de trombose.

Tabela 5 - Fatores associados a hemorragia na in-
suficiéncia hepatica

Anormalidades da
coagulagdo

Reducéo da sintese de fatores da coagulagao
Reducado da gama-carboxilagao dos fatores depen-
dentes da vitamina k (I, VII, IX e X)
Disfibrinogenemia

Coagulac@o intravascular disseminada

Aumento da atividade fibrinolitica

Anormalidades
das plaquetas

Plaquetopenia por hiperesplenismo
Deficiéncia de folato

Efeito téxico direto do &lcool
Disfungdo plaquetéria

Anormalidades
anatdmicas

Varizes de esdfago
Gastrite hemorrégica (gastropatia congestiva)

Uremia

A uremia altera a funcao plaquetaria provavelmen-
te devido ao aciimulo de metabdlitos nao excretados.
Tanto a adesao quanto a agregacao e ativagao pla-



quetarias tornam-se deficientes. Pode também haver
plaquetopenia, que tende a ser leve. O TP e TTPA sao
normais € o TS aumentado. O sangramento é carac-
teristicamente mucocutaneo e de leve intensidade.
Contudo, hemorragias mais graves em pacientes com
uremia devem levantar a possibilidade de outras cau-
sas. Quando o sangramento € consequente a uremia,
ele tende a melhorar apds a dialise. Caso nao haja me-
lhora e o TS continue aumentado, pode-se tentar do-
ses baixas de estrogeno, cloridrato de desmopressina
(0,3 microgramas/kg uma vez ao dia por 2-3 dias) ou
crioprecipitado (uma bolsa para cada 5 kg de peso).
Transfusao de plaquetas, em geral, nao é eficaz.

Deficiéncia de vitamina K

A vitamina K atua como cofator na reagao de
gama-carboxilacao dos residuos de &cido glutamico
presentes no dominio GLA dos fatores pr6-coagulan-
tes II, VII, IX e X, e anticoagulantes, proteinas C e S. O
processo de gama-carboxilagao € fundamental para
que essas proteinas sejam funcionalmente ativas. As
principais fontes de vitamina K sao a dieta e sintese da
vitamina pela flora bacteriana do intestino. A vitami-
na K é absorvida principalmente no ileo e requer sais
biliares. A deficiéncia de vitamina K pode ser devida a
ma-absorc¢ao de vitaminas lipossoltveis secundaria a
processo de ictericia obstrutiva ou doengas do intesti-
no, tais como sindrome do intestino curto, doenca de
Crohn, retocolite ulcerativa e doenca celiaca. Defici-
éncias nutricionais isoladas raramente causam defici-
éncia de vitamina K, a nao ser que haja coexisténcia
de ma-absorcao e/ou esterilizacao da flora intestinal.
Essa situacao pode ocorrer em pacientes graves, man-
tidos em unidades de terapia intensiva em uso de anti-
bidticos de amplo espectro. A deficiéncia pode ainda
ocorrer em pacientes em uso de nutricao parenteral
sem suplementacao com vitamina K. A correcao da
deficiéncia de vitamina K pode ser realizada com re-
posicao oral ou parenteral (2-10 mg, subcutaneo ou
endovenosa) em caso de méa-absor¢ao.

Septicemia

A septicemia, principalmente por bactérias gram-
-negativas, leva a destruicao de plaquetas. O meca-
nismo deve-se, provavelmente, a ligacao dos com-
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plexos imunes das bactérias as plaquetas, podendo
ocasionar plaquetopenia grave.

COAGULOPATIAS DEVIDO A
ANTICOAGULACAO

As coagulopatias devido a anticoagulagao sao
atribuidas ao uso dos anticoagulantes tais como war-
farina e heparina.®> A hemorragia é uma das maio-
res complicagcdes do uso da warfarina, quase 3% por
ano. O risco de sangramento é geralmente mais alto
em idosos acima de 65 anos, em individuos que fa-
zem uso concomitante de medicacao antiplaquetéa-
ria ou anti-inflamatéria e naqueles que apresentam
doencas coexistentes (principalmente cancer, in-
suficiéncia renal, diabetes, Ulcera péptica e doenca
cérebro-vascular). O risco de sangramento € inversa-
mente proporcional ao tempo de uso da anticoagu-
lacao oral, sendo mais alto quando o RNI ultrapassa
5. E importante ressaltar que vérias drogas interagem
com a warfarina e que qualquer alteracao na dosa-
gem daquelas deve ser acompanhada por determina-
cao laboratorial do RNI. Para listagem completa das
diversas drogas que interagem com a warfarina.’® A
gravidade do sangramento é varidvel. Em casos de
sangramento agudo grave devido ao uso da warfari-
na com qualquer nivel de RNI deve-se administrar 10
mg de vitamina K1 por via endovenosa lentamente
juntamente com 15 ml/kg de plasma fresco congela-
do ou 20-50 Ul/kg de complexo protrombinico. No
caso de sangramento menos grave, devem ser admi-
nistrados 2 mg de vitamina K1 por via endovenosa
lentamente e suspensao da warfarina por um a dois
dias. No caso de elevacao do RNI < 5 sem sangramen-
to, a warfarina deve ser suspensa por um a dois dias.
Caso ocorra elevacao do RNI > 5 sem sangramento, a
warfarina deve ser suspensa por um a dois dias asso-
ciado ou nao a administragao de 2-5 mg de vitamina
K por via oral.*

O efeito anticoagulante da heparina nao fraciona-
da (HNF) pode ser rapidamente neutralizado pelo uso
do sulfato de protamina, estando este indicado para
pacientes com sangramento de mais gravidade. A dose
adequada de sulfato de protamina depende da dose da
HNF, via administrada e o tempo decorrido desde a
dltima dose. A dose maxima neutralizante, que é de
1 mg de sulfato de protamina para cada 100 U de HNF
residual, deve ser administrada caso a injecao de HNF
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tenha acontecido ha minutos antes. O sulfato de prota-
mina deve ser injetado lentamente para minimizar os
efeitos de bradicardia e hipotensao. Dose superior a 50
mg € raramente necessaria. A superdosagem do sul-
fato de protamina também pode causar hemorragia.
A determinacao seriada do TTPA é necessaria para
acompanhar a resposta ao tratamento.®

O sangramento resultante do uso de heparina de
baixo peso molecular (HBPM) é incomum, a nao ser
que o paciente apresente insuficiéncia renal. Seus
efeitos podem ser revertidos com o sulfato de pro-
tamina, embora a resposta seja imprevisivel. A reco-
mendacao de doses deve seguir orientacao dos fabri-
cantes das diferentes marcas de HBPM.

TRANSFUSAOQ DE PLAQUETAS

A transfusao de plaquetas pode ser indicada nos
casos de plaquetopenias e/ou plaquetopatias. No caso
daquelas, a transfusao somente é eficaz se a causa for
producao diminuida. A transfusao é geralmente ineficaz
quando a causa for devida a destruicao periférica das
plaquetas ou sequestracao. Nas plaquetopatias, a trans-
fusao é eficaz quando o sangramento advém de doen-
cas funcionais das plaquetas, tais como TG, SBS, etc.
Nestes casos, a transfusao deve ser indicada mediante
hemorragias graves ou no preparo para cirurgias, uma
vez que transfusoes de repeticao predispdem ao desen-
volvimento de aloanticorpos. Previamente a cirurgias, a
contagem de plaquetas deve ser superior a 50.000/mm?
na maioria dos casos e superior a 100.000/mm? em caso
de neurocirurgia, cirurgia oftalmoldgica e cirurgias com
alto risco de sangramento como, por exemplo, cirurgia
de prostata. A transfusao € menos eficaz quando vem
de sangramento secundario a uremia, insuficiéncia he-
patica e devido a drogas ainda presentes na circulagao.
Nos casos de producao diminuida (anemia aplastica,
leucemias, etc.), a contagem deve ser mantida acima de
10.000-20.000 plaquetas/mm?. Para o paciente adulto de
70 kg, uma unidade de plaquetas eleva a contagem em
cerca de 10.000/mm?. Em geral, transfunde-se 1 unidade
de plaqueta para cada 10 kg de peso (ou uma unidade
se as plaquetas forem coletadas por aférese). As plaque-
tas transfundidas sobrevivem 24-48 horas, na depen-
déncia da doenca de base. Recomenda-se que se faca
a contagem de plaquetas 1-2 horas apo6s transfusao para
verificar resposta. Para pacientes que demandam trans-
fusao cronica, é ideal que se transfundam plaquetas de
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um tnico doador a cada vez a partir de coleta por pla-
quetaférese, para reducao do risco de aloimunizagao.
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