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RESUMO

O presente artigo visa verificar a correlacdo entre pacientes portadores de diabetes mellitus
(DM) e transtornos de coagulacio que afetem respostas do organismo dos individuos ,
causando alteragdes no tempo de protrombina (TP) e tempo de tromboplastina parcial ativada
-- Para tal utilizou-se da revisdo em literaturas, onde buscou-se fatores dos quais relacionam a
doenca aos efeitos causais das alteracoes da capacidade de coagulacdo sanguinea.
Resultando assim em materiais cujo conjunto de informagdes discernem acerca de aspectos
que influenciam direta ou indiretamente na correlacdo entre a DM e as modificacoes
fisiologicas dos fatores TP e II bem como os fatores que se associam a eles. Sendo assim
foi possivel concluir que existe uma linha de associacdo do quadro diabético e sua progressao
com distirbios para os quais geram alteracdes na fisiologia normal da coagulacdo.

Palavras chave: Hipercoagulabilidade, Alteracdes fisiopatoldgicas , Coagulopatias.

1 INTRODUCAO

A diabete mellitus é um grave problema de saude publica, ndo apenas no Brasil, mas
em todo o mundo. De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes, mais de 13 milhdes de
brasileiros sdo afetados por essa doencga, ocasionando uma problemdtica ndo apenas no
controle glicémico, mas também em nivel sistémico, de forma enfética, no sistema de
coagulacdo sanguinea. Fisiologicamente, os componentes responsdveis pela acdo coagulante,
como proteinas, sdo encontrados de forma inativa na corrente sanguinea e sdo ativados a partir
de uma cascata, ao término dessa cascata, o fibrinogénio é convertido a fibrina (Soares et al.,
2010).

O tempo de protrombina e o tempo de tromboplastina parcial ativada, sdo dois testes
laboratoriais utilizados para avaliar a eficicia da coagulacdo sanguinea através do tempo que
esses fatores levaram para serem ativados, sendo esses utilizados, respectivamente, para
avaliar a via extrinseca e via intrinseca da coagulacdo (Zago et al., 2014).

Um dos fatores que leva a ativagdo pré-coagulante sdo anormalidades nas
proteinas plasmaticas utilizadas na coagulacdo. Essas anormalidades causam
principalmente distdrbios de hipercoagulabilidade em pacientes diabéticos (Decroli E,
2019). Além disso, também ocorre um aumento do inibidor do ativador do
plasminogénio, resultando em uma diminui¢do da fibrindlise . TP, TTPa, proteina C e
proteina S além do fator VII elevado, sdo responsdveis pelo quadro de
hipercoagulabilidade em pacientes com DM (Thukral, et al, 2018), ambos sdo testes
globais usados para avaliar o sistema de coagulacdo para fins clinicos (Soares et al.,
2010), levando, consequentemente, a alteragdes no tempo da protrombina e da
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tromboplastina parcial ativada. O presente estudo tem como objetivo abordar a
interferéncia dessa condi¢cdo e seu impacto nesses fatores.

2 MATERIAL E METODOS

A revisdo sistemadtica foi realizada nas plataformas PubMed, SciELO e Web of
Science, utilizando as palavras-chave "Procoagulant”, "Prothrombin time (PT)",
"Activated partial thromboplastin time (APTT)" e "Tissue factor". Foram encontrados
186 artigos em inglés, e os critérios de exclusdo incluiram apenas publicacdes dos
ultimos 5 a 10 anos (2014-2024). Foram excluidos estudos que ndo abordavam
diretamente a relacdo entre diabetes mellitus e os marcadores de coagulacao (PT, TTPa,
fator tecidual), além de ensaios in vitro, populacdes nao humanas, revisdoes narrativas e
artigos duplicados ou com metodologias inadequadas. No final, 10 artigos relevantes
foram selecionados, relatando a atividade pré-coagulante, tempo de protrombina, tempo
de tromboplastina parcial ativada e fator tecidual em pacientes diabéticos.

3 RESULTADOS EDISCUSSAO

Ap6s a andlise dos dados obtidos em 10 artigos que foram escolhidos,de acordo
com os critérios de inclusdo a investigacdo das interferéncias do diabetes mellitus na
hemostasia, com foco principalmente nas alteracdes nos tempos de protrombina e de
ativacdo parcial da tromboplastina . A andlise inclui a comparagdo dos resultados com a
literatura cientifica existente, destacando a relevancia e limitacdes dos achados.

O estudo de 2022 conduzido pelo Departamento de Tecnologia de Laboratorio
Médico na Indonésia, realizado por Nikrna, examinou a relagdo entre a duracdo do
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e os niveis de tempo de protrombina (TP) e tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPa) em 30 pacientes com DM tipo 2. Utilizando o teste
de correlagdo de Pearson, foi verificado que nido houve correlacdo significativa entre a
duracdo do DM e os niveis de TP (p = 0,506, ou seja, p > 0,05). No entanto, houve uma
correlacdo significativa entre a duragdao do DM e o TTPa (p = 0,014, ou seja, p < 0,05).

A auséncia de correlagdo entre a duracdo do DM e os niveis de tempo de
protrombina (TP) sugere que a progressao da diabetes ndo impacta diretamente o tempo
de protrombina. No entanto, o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) € afetado
conforme a duragdo da doenca. Pacientes com diabetes prolongada podem apresentar
alteracoes hemostdticas malOres, especialmente no TTPa, gerando um impacto no
equilibrio entre fatores pré e anticoagulantes. Embora o estudo tenha uma amostra
relativamente pequena, ele fornece evidéncias de que a duragdo da diabetes mellitus pode
afetar os mecanismos de coagulacao, especialmente o TTPa (Nikma, 2022).

No estudo de Ambelu et ai. (2018), foram analisados 40 diabéticos tipo 2 tratados,
40 nao tratados e 40 individuos ndo diabéticos para avaliar os efeitos do diabetes nos
tempos de protrombina, tempo de tromboplastina parcial ativada e na contagem de
plaquetas. Os resultados mostraram que os diabéticos ndo tratados tiveram o TTPa mais
curto (25,42 + 8,46 s) quando comparados aos diabéticos tratados (34,4 + 5,3 s) e aos ndo
diabéticos (32,8 = 4,12 s). Esse encurtamento do TTPa em pacientes ndo tratados foi
estatisticamente significativo (P < 0,00 I ), indicando que diabéticos ndo tratados tém um
risco maior de formacgdo de codgulos.

Logo, isso significa que pessoas com diabetes tipo II, especialmente aquelas ndo
tratadas, t€m alteracdes no TTPa, sugerindo que seu sangue coagula mais rdpido, o que
pode aumentar o risco de tromboses ou outros problemas de coagulacdo. J4 os diabéticos
que estdo em tratamento tém tempos de coagulacdo mais préximos dos valores normais, o
que mostra que o tratamento ajuda a controlar esses riscos. O tamanho relativamente
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pequeno da amostra do referido artigo (apenas 40 individuos em cada grupo), pode afetar
a generalizacdo dos resultados para populagdes maiores.

O estudo de Thukral et al. (2018) investigou a relacdo entre diabetes e coagulacdo
em 50 pacientes diabéticos e 50 individuos sauddveis. Os diabéticos apresentaram: TP
médio de 17,48 segundos versus 14,52 segundos nos controles (p = 0,012), e TTPa médio
de 48,12 segundos contra 30,56 segundos nos controles (p = 0,001), indicando tempos de
coagulacdo mais prolongados. Nao houve diferenca significativa nos niveis de dimero D
entre os grupos (P = 1,000). Pressuposto isto, os achados deste estudo reforcam a
importincia de vistoriar os parAmetros de coagulacdo em pacientes diabéticos, uma vez
que alteracdoes significativas foram observadas em comparacao com individuos saudaveis.
Embora nio tenha sido encontrada diferenca nos niveis de dimero D, os resultados
relacionados ao TP e TTPa sdo relevantes para entender como o diabetes pode afetar a
coagulagdo e, potencialmente, aumentar o risco de complicacdes hemorrdgicas ou
trombdticas.

O estudo do Departamento de Bioquimica da ASRAM (2014) avaliou 32 pacientes
diabéticos tipo II sem hipertensdao (Grupo A), 52 com hipertensdao (Grupo B) e 30
controles saudaveis, totalizando 114 sujeitos. O foco foi comparar glicose no sangue,
IMC e os parametros de coagulacdo, como TP e TTPa. Os resultados mostraram que o
TTPa foi prolongado nos diabéticos do Grupo A em comparacdo aos controles (p <
0,001). No Grupo B, a hipertensao associada ao diabetes elevou a glicose e IMC,
agravando os parametros de coagulagdo. O TP, no entanto, ndo mostrou variagdes
significativas entre 0s grupos.

O artigo de Soares et al. (2010) revisa as alteracdes hemostdticas em pacientes com
diabetes mellitus e nefropatia diabética (ND), destacando que o controle glicémico pode
reduzir a hiper-reatividade plaquetdria. O estresse oxidativo influencia os niveis dos fatores de
coagulacdo, resultando em hemostasia anormal e mudancas nos marcadores séricos.
Diabéticos apresentam maior tendéncia trombdtica devido a hiper-reatividade plaquetdria e
ativacdo de fatores pro-trombdticos, fatores que contribuem para aterosclerose prematura e
formacdo de trombos (Alsharidah, 2022). O estudo ressalta a importancia do fibrinogénio e do
fator de Von Willebrand (FVW) como preditores de ND, enfatizando o papel dos marcadores
hemostdticos no manejo clinico das complicacdes vasculares associadas ao diabetes. A
conclusdo aponta que o desequilibrio hemostatico em pacientes com diabetes mellitus tipo 2
pode levar a graves complicacdes cardiovasculares.

No estudo realizado por Lim et al. (2021), foram investigados ensaios de coagulacdo
global em 147 pacientes adultos com diabetes mellitus, sem anticoagulacdo, didlise ou
malignidade ativa, recrutados em clinicas de endocrinologia. Entre os pacientes, 19 tinham
diabetes tipo 1 (DMI), 120 tinham diabetes tipo 2 (DM2) e oito apresentavam diabetes
autoimune latente. Foram realizados ensaios de tromboelastografia (TEG), trombograma
automatizado calibrado (CAT) e potencial hemostético total (OHP), com os resultados sendo
comparados a 153 controles saudaveis. Os pacientes diabéticos mostraram uma amplitude
maxima significativamente maior no TEG (68,6 mm vs. 60,2 mm, p < 0,001) e um aumento
expressivo no OHP (9,3 vs. 6,4, p < 0,001) em relagdo aos controles, enquanto os parametros
do CAT eram semelhantes entre os grupos. Observou-se que os pacientes com DM2 eram
mais hipercoaguldveis do que os com DMI na maioria dos biomarcadores avaliados, além de
que aqueles com complica¢des microvasculares apresentaram maior geracdo de trombina e
niveis mais altos de fibrina em comparagdo aos pacientes sem essas complicacoes (Lim et al.,
2021).

No estudo prospectivo de caso-controle realizado por Kim et ai. (2014), foram
comparados 89 pacientes com diabetes a 49 controles sauddveis com o objetivo de avaliar a
geracdo de trombina em pacientes diabéticos sem complicagdes macrovasculares, utilizando
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um trombograma automatizado calibrado com fator tecidual, com ou sem adi¢do de
trombomodulina. Os resultados revelaram que os pacientes diabéticos apresentaram um
estado de hipercoagulabilidade em relagdo aos controles, conforme indicado pelos ensaios de
geracdo de trombina. Esse estado foi atribuido a altos niveis dos fatores de coagulacdo 11, V,
VII, VIII e X, além de baixos niveis de proteina C. Pacientes que faziam uso de estatinas ou
bloqueadores dos receptores da angiotensina mostraram uma diminui¢do na razdo do
potencial de trombina endégena e um aumento nos niveis de proteina C, sugerindo uma
hipercoagulabilidade relativa. O estudo enfatiza a importancia dos niveis de fatores de
coagulacdo e da proteina C na geracdo de trornbina em pacientes diabéticos, mesmo na
auséncia de complicacdes macrovasculares (Kim et al., 2014).

No estudo realizado por Nogami et al. (2017), uma andlise retrospectiva foi conduzida
para avaliar o risco de coagulacdo intravascular disseminada (CIVD) em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). A pesquisa incluiu um total de 797.324 admissOes
hospitalares, das quais 435.354 envolveram pacientes com idades entre 18 e 79 anos
diagnosticados com diabetes ou internados em hospitais que forneceram dados laboratoriais
entre janeiro de 2010 e setembro de 2014. A andlise de regressao logistica indicou que o
risco de CIVD era significativamente maior em pacientes com DM2, com uma razdo de
chances ajustada de 1,39 (IC 95%: 1,32 a 1,45). Esses achados reforcam a necessidade de
um monitoramento cuidadoso da coagulacdo em diabéticos, especialmente em aqueles
com complica¢cOes ou em uso de insulina.

Os dados apresentados no estudo mostraram que 75% dos diagndsticos de CIVD
ocorreram no momento da admissdo, com uma taxa de mortalidade de 32,0% para os
pacientes com CIVD, em comparacdo a 3,4% entre aqueles sem essa condi¢do. Além
disso, a andlise destacou o risco elevado de CIVD em pacientes com DM?2, sublinhando a
hipercoagulabilidade associada a condicdo, particularmente em pacientes que faziam uso
de insulina. Esses achados ressaltam a importancia de intervengdes precoces € de um
monitoramento rigoroso da coagulagdo para melhorar os desfechos clinicos em
populacdes vulnerdveis (Nogami et ai., 2017).

O artigo de Domingueti et al. (2016) explorou-se as interagdes entre estresse
oxidativo, inflamacdo e hipercoagulabilidade no diabetes mellitus, e como esses fatores
contribuem para complicacdes vasculares em pacientes com diabetes tipo 1 e tipo 2. A
revisdo enfatiza a disfunc@o endotelial como um precursor critico de eventos vasculares
adversos, que se correlaciona diretamente com a ativacdo de marcadores inflamatérios e
pro-coagulantes.

Os autores enfatizam a hipercoagulabilidade em pacientes com diabetes,
evidenciada por modificacdes nos testes de coagulacdo, como o Tempo de
Tromboplastina Parcial Ativada e o Tempo de Protrombina . O TTPa, responsdvel por
medir a via intrinseca da coagulacdo, pode apresentar prolongamento em pacientes
diabéticos devido a alteracdes nos fatores de coagulacdo, o que reflete um risco
aumentado de trombose. O TP, que avalia a via extrinseca da coagulagcdo, &
frequentemente influenciado pela inflamacao e pela atividade dos fatores de coagulacio,
que podem estar comprometidos em individuos com diabetes. A interacdo entre esses
testes € crucial, uma vez que um aumento na hipercoagulabilidade pode reduzir o tempo
de coagulacgdo, elevando o risco de eventos trombdéticos (Domingueti et al., 2016).

Ademais, os marcadores inflamatérios, como o fator de Von Willebrand (FVW),
interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), estdo frequentemente
elevados em pacientes diabéticos, o que ativa a hemostasia e aumenta o risco de eventos
cardiovasculares. A interacdo entre estresse oxidativo, inflamacao e hipercoagulabilidade
cria um ciclo vicioso que agrava as complicacdes vasculares (Domingueti et ai., 2016).
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4 CONCLUSAO

Alicercado na literatura, foi possivel averiguar a correlacio de distirbios de
coagulacdo com quadros de diabetes mellitus, de modo que os pacientes portadores da
patologia apresentem quadros de hipercoagulabilidade, fruto da elevagdo de fatores da
coagulacdo e da reducao dos niveis de proteina C, bem como o prolongamento do tempo
de tromboplastina parcial ativada e do tempo de protrombina; sendo sua alteracdo um
indicativo importante de distirbios hemostaticos. Esses fendmenos estdo relacionados
com os altos indices glicémicos, o que ressalta a necessidade de controlar o quadro
hiperglicémico, visando evitar o agravamento da condicdo do individuo. Assim , é
fundamental fomentar o autocuidado por meio de acdes que promovam a saudde.
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