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RESUMO

Realizamos estudo comparativo entre o Teste de Inibigdo de
Tromboplastina (TTI) ¢ 0 Tempo de Veneno de Vibora de Russel Diluido
(TVVRD) em 26 pacientes (22 mulheres ¢ 4 homens) do Hospital
Universitario Walter Cantidio (HUWC) e do Servico de Hematologia ¢
Hemoterapia do Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceara (HEMOCE)
para a identificagdo do anticoagulante lupico. Utilizamos como grupo controle
30 doadores de sangue (12 mulheres € 18 homens) selecionados por triagem
médica. Detectamos dois casos positivos pata TTI (em mulher), representando
7.69% do total estudado e 10 positivos (nove mulheres ¢ uin homem) para o
TVVRD, o que representa 38,46% dos pacientes com anticoagulante hipico.
Concluimos que ndc hé significincia estatistica entre resultados positivos ¢
sexo feminino e quanto ao maior niimero de resultados positivos pelo método
TVVRD em relagdo ao TTL




INTRODUCAO

O anticoagulante lapico ¢ constituido por anticorpos IgG e IgM, que
agem prolongando os testes de coagulagdo fosfolipides-dependentes,por serem
reativos contra os fofolipidios anidnicos (1,6,7,4,22). Ha tempos atras eram
reconhecidos apenas em pacientes com Wipus eritematoso sistémico, hoje tem
sido descrito em varias condigdes clinicas: Traumatismo, Cirurgias (pos-
operat6rio), Imobilidade, Insuficiéncia Cardiaca, Sindroma nefrética, Veias
varicosas, Embolia pulmonar, Acidente vascular cerebral, Infarto agudo do
miocardio e ocasionalmente é encontrado em individuos aparentemente
normais. Tornou-se claro que a presen¢a do anticoagulante lapico é um fator
de risco para trombose, associado tanto a trombose venosas quanto a
tromboses arterial. (1,3.4,5,6,9,11,17,22)

A importincia clinica do anticoagulante Nipico estd em determinar
maior risco de doenga tromboembolica, mais comumente Trombose Venosa
profunda, embolia pulmonar ¢ trombose de outros Vasos Calibrosos. (17,22)

O anticoagulante lupico inibe a ligagiio dependente do célcio (Ca™) da
protombina e do fator Xa aos pofolipidios, impedindo a atividade do complexo
pofolipidios necessaria a conversio da protrombina em trombina.
Habitualmente em presenca do anticoagulante liipico, ha uma anormalidade
(tedrica) nas reacdes coagulantes dependentes dos fosplipidios, incluindo-se o
tempo de protrombina, o tempo da tromboplastina parcial ativado e outros
testes. (3,8,7,11,22)

Este trabalho tem como objetivo realizar um estudo comparativo entre
o Teste de Inibicdo da Tromboplatina ¢ 0 Tempo de Veneno de Vibora de
Russel Diluido para a identificagdo do anticoagulante lipico em pacientes
atendidos no Hospital Universitario Walter Cantidio. E assim avaliar
objetivamente qual exame laboratorial ¢ mais sensivel e/ou especifico na
deteccio do(s) anticorpo(s) anticoagulante circulante.




REVISAO DE LITERATURA

O Estudo sobre a hipercoagulabilidade vai ficando cada vez mais bem
definido € claro, 8 medida que surge novas informag8es sobre a hemostasia € o
aparecimento de novas técnicas, utilizadas para a defini¢fio e avaliacfio de
destiubios tromboéticos e tromboemboélicos, resultando em respostas
importantes quanto a sensibilidade e especificidade.

O Estado da hipercoagulabilidade, também chamado de estado pré-
tromboticos, € um grupo de anormalidades mal definidas associado a algumas
condi¢Bes clinicas como: Traumatismo, Imobilidade, Cirurgia geral, Estado
pos-operatorio, Insuficiéncia cardiaca, Sindroma nefrética, Veias varicosas,
Gestagéio. Sepse. Obesidade, Anticoncepcionais orais, Terapia Estrogénicas,
Aterosclerose, Tabagismo, Hipertensdio, Diabetes, Dislipoproteinemias,
Histéria familiar trombética, Insuficiéncia Ventricular esquerda e Policitemia.
Estas condi¢bes clinicas estio associadas ao aumento do risco de trombose
arterial ou Venosa e Tromboembolia. (22,17)

Os distirbios hereditarios e adquiridos das proteinas sanglineas
associadas a hipercoagulabilidade e a trombose sfio, disturbios da proteina C
(Deficiéncia congénita ¢ adquirida de proteina C e anormalidade do cofator
para proteina C ativada), deficiéncia da proteina S (Deficiéncia congénita ¢
adquirida da proteina S), Anormalidades da antittombinas III (Deficiéncia
hereditaria ¢ adquirida da antitrombina III), Anormalidade do cofator II da
heparina (Deficiéncia congénita e adquirida ¢ do cofator II da Heparina),
Anormalidades do sistema fibrinolitico (Deficiéncia congénita do
plasminogénio, Anormalidades do ativador e inibidor do plaminogénio
tecidual) e os anticorpos antifosplipidicos. Estes ultimos incluem os anticorpos
ancardiolipina ¢ o anticoagulante lipico, ambos envolvidos na Sindrome
trombética do antifosfolipidio. Sendo também considerados disturbios
adquiridos das proteinas sangiiineas associadas a trombose tanto Venosa
quanto arterial. (22,17,11,12,9,13)

A Sindrome trombética do antifosplipidio (APL -T) consiste, na
verdade, em duas sindromes clinicas diretamente relacionas, ainda que
diferentes: (1) a Sindrome Tromboética do anticoagulante lipico e (2) a
Sindrome Trombética do anticorpo anticardiolipina. Embora semelhantes ha
diferengas clinicas, laboratoriais e bioquimicas marcantes, com relagio a
prevaléncia, etiologia, provaveis mecanismos de agdio, apresentagdo clinica,
diagnosticos e tratamento. (22,9,13,12)

A Sindrome do anticorpo antifosfolipidio anticardiolipina ¢ muito mais
comum que a sindrome do anticoagulente liipico mostrando uma relagdo 5:1.
Essas duas sindromes podem estar associadas & trombose, abortamento fetal ¢
trombocitopenia, em ordem decrescente de prevaléncia contudo, a sindrome da
anticardiolipina comumente ¢é acompanhada de tromboses arterial ¢ venosa,



incluindo trombose tipica das veias profundas e embolia pulmonar, doenga
coronariana prematura, doenga cerebrovascular precoce € doenga vascular
retiniana. O anticoagulante lipico, embora esteja associado em alguns casos a
doenca arterial, na maioria das vezes se¢ acompanha de trombose venosa.
(11,12,13,9,22,17)

As duas sindromes antifosfolipidicos podem ser encontradas em
pacientes com lipus eritematoso sistémico (LES), doengas do tecido
conjuntivo, distirbios auto-imunes, assim como em outras condigdes clinicas
como os linfomas. A maioria dos individuos que desenvolvem a sindrome
trombética do anticorpo antifosfolipidico anticardrolipina ou a sindrome do
anticoagulante lipico e sauddvel no que diz respeito a auséncia de qualquer
outra condi¢dio clinica subjacente, esses pacientes sdo classificados como
portadores da sindrome APLT-primaria, em oposi¢do a sindrome APLT -
secundaria. (1,22,21,11)

Em1952, Conley e Hartmann descreveram um disturbio da coagulagéo
em dois pacientes com lipus eritematoso sistémico (LES). Eles apresentavam
atividade anticoagulante nos exames in vitro que se evidenciava por
prolongamentos do tempo de coagulagio sangiiinea global ¢ do tempo de
protrombina. O nome anticoagulante lipico na realidade ¢ incorreto. O termo
foi originalmente criado como descritivo porque estes primeiros pacientes
(LES) apresentavam sintomas de sangramento. Apos este relato inicial, tornou-
se evidente que os anticoagulantes lipicos usualmente ndo estdo associadas
com sangramento, a menos que anormalidades hemostaticas concomitantes
estejam presentes. Além disso, muitos pacientes com anticoagulante lipico
nfio tem LES. Uma proporgdo muito pequena de pacientes com LES e
anticoagulante lipico apresentam-se com hipoprotombinemia (baixos niveis de
fator IT) e sintomas de sangramento. Estes aparentemente tém um anticorpo
que retira o fator II da circulagdo. (22,17,1,13)

Atualmente esta demonstrado que doengas auto-imunes podem levar o
paciente a desenvolver uma imunoglobulinas que tem a capacidade de
prolongar os testes de coagulagio dependente de fosfolipides. Esta
[munoglobulina também & encontrada em outras patologias, inclusive
neoplasias malignas, distirbios linfoproliferativos e infecgdes virais,
especialmente pelo virus da imundeficiéncia Humana (HIV). Ha uma
associagdo com alguns medicamentos como clorpromazina, procainamida,
quinidina, hidralazina, dilantina, interferon ¢ sulfadoxina mais pirimetamina.
(22,17)

Os pacientes com anticoagulante lipico tem maior risco de doenga
tromboembolica, mais comumente trombose de outros vasos calibrosos. A
tromboambolia ocorre em cerca de 10% dos pacientes com (LES) e quando
acontece concomitante com o anticoagulante lipico, a ocorréncia é de até 50%
dos casos. As estimativas indicam que o anticoagulante lapico seja responsavel
por 6 a 8% das tromboses dos individuos normais. Também t€m sido




observado associagdes com abortamentos fetais recorrentes, distirbios
neuropsiquiatricos, trombose vascular renal, tromboses de vasos da derme e
trombo-citopenia. (22,17,1,9,11,8)

A Sindrome Trombdtica do Anticoagulante Lupico priméria ¢ muito
mas comum que a secundaria, ocorrendo nos pacientes com anticoagulante
lapico e trombose que ndo apresentam outra doenga subjacente. A sindrome
Trombotica do anticoagulante lupico secundario se apresenta nos individuos
com anticoagulante lapico, Trombose e uma doenga subjacente, como lupus
ou outro disturbio auto-imune, neoplasia maligna, infecgdo ou ingestdo de
medicamentos que acarretam a produgfo do anticoagulante lapico.

Os pacientes com a sindrome do anticoagulante Nipico primdria
desenvolvem principalmente trombose venosa ¢ Embolia pulmonar. Indmeros
sistemas venosos podem ser envolvidos, incluindo ndo apenas as extremidades
apresentacdo clinica mais comum, como também o0s vasos mesentéricos,
renais, hepaticos portais ¢ a veia cava. (22)

O anticoagulante lipico purificado inibe a ligagéo dependente de calcio
(Ca'™) da protrombina e do fator Xa aos fosfolipidios, impedindo assim a
atividade do complexo fosdolipidico necesséria a conversdo da protrombina
em trombina. Existe uma anormalidade (teérica) nas reagbes coagulantes
dependentes dos fosfolipideos, incluindo o Tempo de Protrombina, o Tempo
da Tromboplastina Parcial Ativada e 0 Tempo de Veneno de Vibora de Russel.
O anticoagulante lpico ndo estd dirigido contra um fator especifico, mas
contra fosfolipideos. (2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,13,17,22)

Atualmente h4 vérios ensaios para o anticoagulante lapico em uso. A
suspeita do mesmo é usualmente despertada pelo achado de um Tempo de
Tromboplastina Parcial Ativada (TTPa) que néo € corrigido pela adicdio de um
volume igual de plasma normal, porém a sensibilidade do TTPa depende muito
dos reagentes usados. Muitos pacientes com trombose e anticoagulante lipico
tem TTPa normal, mesmo com reagentes mais modernos e teoricamente mais
“sensiveis”. Por tanto, o TTPa ndo é um teste de triagem adequado para os
anticoagulantes lupicos.

Na Prova de Inibi¢do de Tromboplastina (TTI) ou Prova com
Tromboplastina Diluida, o inibidor lipico raras vezes afeta o Tempo de
Protombina realizado pelas técnicas habituais, o que se explica, em parte, pela
alta concentragio de fosfolipideos. O inibidor pode torna-se evidente
utilizando tromboplastina diluida, Esta prova é positiva para os inibidores
potentes, mas nfo e sensivel para os inibidores de baixa poténcia. Atualmente
esta sendo criticada por sua falta de especificidade, pois tem sido encontrada
positiva em presenga de alguns anticorpos do fator IX fator VIHI e em alguns
casos de inibidores especificas de neutralizagio, assim como em plasmas
heparinizados. (3,4,5,6,7,10,13,21,22)
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MATERIAL E METODOS

Foram selecionados 30 individuos para a formagfio de um grupo
controle, constituido por doadores de sangue do Centro de Hemotologia e
Hemoterapia do Ceara (HEMOCE) por triagem médica como critério de boa
saiide, que chamamos de individuos normais. Com objetivo de determinar os
valores de referéncia em nosso meio, do tempo de veneno de vibora de Russel
Diluido (TVVRD) realizamos o teste nos individuos deste grupo, que foi
constituido 12 individuos do sexo feminino ¢ 18 individuos do sexo
masculino. Além do TVVRD foram realizados no grupo controle o Tempo de
Protrombina (TP) € o Tempo de Tromboplastina Parcial Ativa.

Em um segundo grupo foram estudados pacientes do Hospital
Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara (HUWC-
VFC) dos servigos de clinica Médica, Nefrologia, Reumatologia, Neurologia e
pacientes do servigo de Hematologia do Centro de Hematologia ¢ Hemoterapia
do Ceara (HEMOCE). As amostras eram enviadas ao laboratério de
Hematologia do Centro de Hematologia ¢ Hematerapia com suspeita
diagnostica de anticoagulante lipico. Nestas foram realizados o Tempo de
Protrombina (TP), Tempo de Tromboplastina Parcial Ativado (TTPa), Teste de
Inibigsio de Tromboplastina (TTI ou TTD) e Tempo de Veneno de Vibora de
Russel Diluido (TVVRD).

A coleta de sangue total, tanto do grupo controle, como do grupo de
paciente foi feita com tubo de 5,0ml Vacutainer Becton Dickinson, com
citrato s6dio na concentragdo 3,8% como anticoagulante sendo a amostra
homogeneizada sob suave inversdo para evitar hemolise e ativacdo da cascata
de coagulagiio pelo contato. Apds a coleta as amostras de plasma foram
separados através de centrifuga refrigerada ( modelo FR-IS, FANEM LTDA)
com temperatura a 8°C e velocidade de 3,000 RPM por 15 minutos, obtendo
assim um plasma pobre em plaquetas.

Usamos Banho Maria a 37°C (modelo 100, FANEM LTDA),
pipetadores automaticos KACIL 1001, 200ul e 500ul e o crondémetro.

Para determinagio do Tempo de Protrombina (TP) utilizamos a
tromboplastina célcica da marca “Behring”, preparada apartir de cérebro de
coelho. Na determinagiio do Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPa)
foi utilizada a cefalina ativada da “Behring”. Para a determinag8o do Teste de
Inibicdio de Tramboplastina usamos o mesmo reagente utilizado para o Tempo
de Protrombina (TP). Na determinagfio do Tempo de Veneno de Vibora de
Russel Diluida (TVVRD) utilizamos o Veneno de Vibora de Russel
(BIOPOOL), tampdo Tris-salino (0,15M Nacl, 0,025M Cacl, (PH=7,5)).

O Teste de Inibi¢io de Tromboplastina (TTI ou TTD) foi realizado de
acordo com o método de Schieider et al, usando uma tromboplastina tissular
diluida de 1:100 com solugo fisiolégica a 0,95% usado para o diagndstico do
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aticoagulante lupico no segundo grupo, formado por paciente do Hospital
Universitario Walter Cantidio (HUWC-UFC). Nfo usamos este método para o
grupo controle ja4 que a literatura médica mundial considera como
anticoagulante lapico positivo, um valor do teste de inibi¢do de tromboplastina
maior que 1,2.

TP (1:100) PACIENTE XTP CONTROLE
I= 212
TP PACIENTE XTP (1:100) CONTROLE

O Tempo de Veneno de Vibora de Russel Diluido foi realizado como
previamente serd descrito. Apos o veneno ter sido reconstituido com 1,0ml de
solugiio Tampdo Tri-salino, o mesmo ficou com uma concentragio inicial de
100pg/ml, em seguida realizamos uma dilui¢do de 1:50 para obtermos uma
concentragdo de 2pg/ml do Veneno de Vibora de Russel.

A técnica era realizada da seguinte maneira, colocava-se o Veneno
Vibora de Russel Diluida com volume igual de cloreto de calcio incubado no
Banho Maria a 37°C e colocava 0,1ml de plasma mais 0,1ml de trombofax
onde ficava incubado a 37°C por 3 minutos no Banho Maria em um tubo de
ensaio, em seguida colocava-se neste mesmo tubo 0,2mi da mistura do veneno
de vibora de Russel mais o cloreto de calcio ¢ o tempo de coagulagio era
determinado através de um cronémetro.

Realizamos andlise estatistica dos resultados utilizando o teste de
Fisher em tabelas 2x2 para determinagfio do nivel de significancia estatistica,
estabelecendo o erro 2 em 5%.
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RESULTADOS

O Grupo Controle foi formado por 30 individuos normais, 12 do sexo
feminino ¢ 18 do sexo masculino, com finalidade de determinar valores de
normalidade para o Teste de Veneno de Vibora de Russel Diluido (TVVRD).
A média de normalidade encontrada foi de x=27,73, com desvio padrdo (DP)
de 2,67. Os limites de normalidade encontrada foi (x+2.DP) 27,73+2x2,67.
Consideramos o tempo de coagulaciio maior que dois desvios padries acima
da média como valores anormais, presumindo um teste positivo para o
anticoagulante lapico (TABELA IX).

O segundo grupo de 26 pacientes de 22 individuos do sexo feminino,
onde nove foram considerados positivos para o0 TVVRD e quatro do sexo
masculino, sendo um positivo. (TABELA I).

No teste do TTI dos 26 pacientes, de 22 do sexo feminino apenas dois
foram positivos. Dos quatro do sexo masculino, nenhum foi positivo
(TABELA TI).

Ao estudarmos a distribuic&o dos resultados do TVVRD com relagéo a
idade e ao sexo, encontramos quatro casos positivos na faixa etaria de 13 a 34
anos em pacientes do sexo feminino e nenhum caso positivo com relagdo ao
sexo masculino. Quatro casos foram positivos na faixa etaria dos 34 a 55 anos
em pacientes do sexo feminino e apenas um caso positivo com relagdo ao sexo
masculino nesta faixa etdria. Dos sete pacientes sem informagdo quanto
idade, apenas um foi positivo para sexo feminino e nenhum para o masculino
(TABELA V).

Ao determinarmos a distribui¢do de casos positivos de TVVRD e TTI
por patologias verificamos a seguinte classificacio dos casos positivos de
TVVRD: dois para Acidente Vascular Cerebral, trés para lapus Eritematoso
Sistémico, dois para Trombose Venose Profunda, um para Embolia Pulmonar,
um para aborto de repeticio ¢ um caso sem informa¢do quanto a causa
diagnostica. Apenas dois casos foram positivas para TTI sendo o LES a
patologia associada (TABELA VII).

Ao compararmos os resultados entre 0 TVVRD e TTI encontramos dez
resultados positivos para 0 TVVRD e apenas dois para o TTIL. Considerando

=5%(0,05) ¢ P=0,13846, ou seja, P>0,05 constatamos que 0 maior nimero
de resultados positivos peloTVVRD em ralagio ao TTI nfo ¢ estatisticamente
significante (TABELA III).
Os dados gerais da pesquisa encontra-se na TABELA VIIL




TABELA 1

Distribuicdo de resultados de TVVRD
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Teste TVVRD
Sexo Positivos Negativos Total
Feminino 9 13 22
Masculino 1 3 4
Total 10 16 26
P =0,37458
TABELA 11
Distribuigio de resultados do TTI
Teste TTI
Sexo Positivos Negativos Total
Feminino 2 20 22
Masculino 0 4 4
Total 2 24 26
P=0,71077
TABELA III
Comparagio de resultados entre TVVRD e TTI encontrados
TVVRD
TTI Positivos Negativos Total
Positivo 2 0 2
Negativo 8 16 24
Total 10 16 26
P =0,13846
TABELA TV
Comparagio de resultados de TVVRD entre grupo controle e o estudado
TVVRD
GRUPO Positivos Negativos Total
Controle 0 30 30
Estudado 10 16 26
Total 10 46 56
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Distribuigfio de resultados de TVVRD de acordo com a tdade eo sexo

Sexo Feminino Masculino
TVVRD
; Idade Positivos Negativos Positivos Negativos
13-34 4 5 0 0
34-55 4 4 1 i
Niéo informado 1 4 0 2
Total 9 13 | 3
TABELA VI
Distribuigsio de resuitados de TTI de acordo com a idade e o sexo
Sexo Feminino Masculino
Idade Positivos Negativos Positivos Negativos
13- 34 1 8 0 0
34-.55 1 7 0 2
N#o informado 0 5 0 2
Total 2 20 0 4
TABELA YII
Distribuicéio de casos de TVVRD e TTI para patologias
Testes TVVRD TT1
Patologias Positivos Negativos Positivos Negativos
Anemia helmolitica 0 1 0 1
Acidente Vascular Cerebral 2 1 0 3
Lupus Eritematoso Sistémico 3 4 2 5
Hemiparesia 0 1 0 1
Trombose Venose Profunda 2 1 0 3
ManifestacOes Hemorragicas 0 i 0 1
Embolia Pulmonar 1 1 0 2
Edema Generalizado 0 1 0 1
Puarpura Trombocitopénica
Imunolégica (PTI) 0 1 0 1
Aborto de Repetigiio 1 0 0 1
Trombose Arterial Extensa 0 1 0 1
Artrite Reumatdidde 0 1 0 1
NHo informado 1 2 0 3
Total 10 16 2 24
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TABELA VIII
ados Valor | Valor

Paciente Sexo | Idade Patologia TVVRD | TTI |TVVRD| TTI

1 -TPS F 54 - 27.5 1,02 0 0

2 -JEL M - Anemia hemolitica 31,0 0,86 0 0

3-FFA F 28 Acidente vascular 45,0 0,64 + 0
cerebral

4« JMF F - Lupos eritomatoso 25,0 1,21 0 0

5-SMPL F 13 Hemiparesia 27,0 1,0 0 0

6-IPA F 16 Lupos eritomatoso 25.0 0,93 0 0

7-ACM F 42 Trombose venosa 23,0 0,96 0 0
profunda

8 - MSA F 26 Lupos eritomatoso 36,0 1,0 + 0

9 . SMPS F 43 Acidente vascular 39,0 0,95 + 0
cerebral

10 - AGS F 22 Lupos eritomatoso 120,0 1,45 + +

11-MVPS | F 7 Lupos eritomatoso 25,0 0,96 0 0

12 - RMLP F - - 24,0 0,78 0 0

13 -SBT F - Lupos eritomatoso 24,5 0,91 0 0

14 - MSC F 54 - 89,0 1,12 + 0

15-1L F 43 Manifestages 27,0 1,0 0 0

hemoragicas

16 - GSA M 50 Acidente vascular 30,0 1,1 0 0
cerebral

17 - FMS F 26 Trombose venosa 34,0 1,16 + 0
profunda

18 - AMS M 45 Acidente vascular 38,0 1,00 + 0
cerebral

19 -EE F 35 Emb. Pulmonar 28,0 0.66 0 0

20 - RLFR F - Edema generalizado 27.0 0,87 0 0

21-ACS F 18 PTI 24,0 1,0 0 0

22 - IAS F 55 Lupos eritomatoso 34,0 1,29 + +

23-MACS | F - Aborto repeti¢do 36,0 1,0 + 0

24 - PBS F 51 Emb. Pulmonar 41 0,93 + 0

25-FIH M - Trombose arterial 31 1,1 0 0
extensa

26 - MPS F 25 Artrite reumatoide 29 0,71 0 0
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DISCUSSAO

Os testes de detecglo para anticorpos antifosfolipidio ndo sdo
rotineiramente solicitados em laboratério de coagulagdo.

Um numero de diferentes testes tem sido propostos e usados para o
diagndstico do anticoagulante lipico que por sua vez tem reatividade
imunolégica em dire¢io aos fosfolipidios anibnicos que desse modo
prolongam os testes de coagulagéo.(5,2)

Os testes para detecgdo do anticoagulante ipico podem mostrar
sensibilidade e/ou especificidade variavel por muitas razdes. Primeiro, néio ha
padrdes para reagentes fosfolipidicos usados nos testes de coagulagdo. A
quantidade de fosfotidilserina presente em tais reagentes por exemplo, afeta a
sensibilidade dos testes para o anticoagulante lapico.(25,13)

Segundo, o estado fisico do fosfolipidico difere em alguns testes: o
TTPa e o TVVRD utilizam fosfolipidio “micellar” ao passo que no TTI ou
TTD e TP se faz uso de Tromboplastina Tissular, no qual o fosfolipidio ¢
ligado a uma proteina. (25,13,05)

Terceiro, 0s testes variam em suas respostas as deficiéncias de
fatores de coagulagdo, por exemplo: anticorpos para o fator VIII podem
prolongar o TTPa, mas nfo o TVVRD. Finalmente, existem variagdes na
sensibilidade do teste relacionados as classes de imunoglobulinas do
anticoagulante lupico, por exemplo, alguns anticorpos do tipo IgM néo
prolongam o TTI, embora prolonguem outros testes. Como resultado, a
incidéncia de anticoagulante liipico ndo tem sido claramente estabelecida, uma
veZ que 0s pacientes podem ser positivos em um teste € ndo em outros,
(25,13,05)

O Teste do Veneno de Vibora de Russel Diluido (TVVRD) é um
ensaio fosfolipides - dependente na qual uma amostra plasmatica € pré-ativa
com o veneno, contendo ativadores especificos para os fatores V e X. Uma
amostra de fosfolipides e ions calcio ¢ adicionada e o tempo de coagulacdo €
determinado. O TVVRD deve ser feito quando houver suspeita de existéncia
desses anticorpos. O inibidor lapico ¢ identificado por sua capacidade de ligar-
se aos fosfolipideos e inibir as reagBes coagulantes dependentes desses
compostos. Os ensaios estdio baseados na utilizagdo de quantidades limitantes
de fosfolipides e, portanto, sensibilizadas no plasma pdore em plaquetas. O
prolongamento do TVVRD ndo é corrigido pela mistura das plasmas normais
e dos pacientes, esse sistema detecta anticoagulantes das classes IgG e IgM. O
ensaio (TVVRD) ¢ o mais sensivel dentre todos os considerado uteis na
triagem ou no diagnéstico dos anticoagulantes lapicos. (25,05,13,03)

O valor normal, em teste realizado com o Veneno da Vibora de
Russel de Burroughs Wellcome diluido a 1:200 em tamp#o Tris-salino, tendo
como fonte de fosfolipidio o Thrombofax diluido a 1:8 no mesmo tampéo, foi
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determinado por alguns pesquisadores entre 23 ¢ 28 segundos, considerando
prolongados os tempos maiores de 30 segundos. (05,13)

Em outro estudo o valor normal foi estabelecido entre 24 ¢ 37
segundos, sendo o teste realizado com Veneno de Vibora de Russel da Sigma
Chenical Company e reativos de TTPa Platelin da General Diagnostics diluido
a 1:4 com agua destilada. (13)

Utilizando Veneno de Vibora de Russel da Sigma Chenical
Company diluido a 1:100 e cefalina humana em dilui¢do adequada, um outro
pesquisador determinou o valor normal do teste, sendo o valor encontrado
entre 35 e 45 segundos. (13)

Em nosso trabalho o valor normal de TTDVVR foi estabelecido
entre 22 ¢ 33 segundos, sendo o teste realizado com Veneno de Vibora de
Russel da Biopool diluido de 1:50 (concentragfio do veneno: 2pg/ml) em
tampdo tris-salino, tendo como fonte de fosfolipidio o Thrombofax que foi
reconstituido também pelo Tampéo Tris-salino.

Neste estudo, dos pacientes que foram encaminhados ao laboratério
de Hematologia houve um predominio de sexo feminino que também
apresentou maior nimero de casos positivos para o TVVRD. Contanto,
aplicando a Teoria de Fisher para a andlise de significncia estatistica
encontramos P = 0,37458, nfio havendo significincia estatistica para o maior
numero de TVVRD positivo fosse para o sexo feminino (o = 5% ou 0,05)
TABELA L

Da mesma forma para o TTI, apenas dois casos foram positivos para
o sexo feminino. (P = 0,71077) e também nfo houve significado estatistico
para que o numero de casos positivos de TTI fosse apenas positivo para o sexo
feminino. (o = 5% 0Ou 0,05). TABELA IL

Fizemos uma analise comparativa entre os teste do TVVRD e o TTI,
para saber a significincia estatistica entre estes, como exame complementar de
diagnéstico do anticoagulante lipico, para (o = 5% 0u 0,05) e P = 0,13846. O
maior numero de resultados positivos encontrados no TVVRD em relagéo ao
TTI néo foi estatisticamente significante. TABELA IIL

Mesmo assim, o anticoagulante lipico foi encontrado positivo em
dez pacientes pela clinica do TVVRD, o que representa 38,46% e apenas dois
pacientes foram positivos para o TTI representando 7,69% do total estudado
de 26 pacientes.
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CONCLUSAO

Neste trabatho realizamos um estudo comparativo entre 0 Teste de
Inibi¢do de Tromboplastina (TTI) e o Tempo de¢ Veneno de Vibora de Russel
Diluido (TVVRD) para a identificagfio do anticoagulante lapico. Constatamos
que dos 26 pacientes estudados, dois foram positivos para o TTI, o que
representa 7,69% do total estudado ¢ dez foram positivos para 0 TVVRD
representando 38,46% do total de pacientes com o anticoagulante lupico.
Fizemos uma analise estatistica entre o TTI € 0 TVVRD, a partir do teste exato
de Fisher, com P > 0,05 sem significancia estatistico. Mesmo assim o TVVRD
matematicamente mostrou-s¢ sensivel cinco vezes mais que o TTI. Deve-se
salientar que todos testes bioldgicos empregados na coagulagdo sdo citados
como pouco sensiveis na literatura. Embora o TVVRD neste trabalho
apresentou-se com boa reprodutibilidade e sensibilidade espera-s¢ que atraveés
do aumento do ntimero de amostra de TVVRD tenha significado estatistico
com um exame de triagem e de diagnostico para o anticoagulante lapico.
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ABSTRACT

We realize a study comparative between The Tromboplastine
Inhibition Test (TTI) and the time of Viper’s poison of Dissolered Russel
(TVVRD) in twenty-six patients (twenty-two women and four men)
fromUniversity Hospital Walter Cantidio (HUWC) and Hematologia -
Hemoterapia center form Ceara (HEMOCE), for the identification of the
lapico anticoaguting.

We use as control group the blood’s donaters (twelue women and
eighteen men) for medical selection we verify two positives cases to TTI (in
women), representing 7,69% of the total and ten positives cases (9 women and
1 man) to TVVRD, representing 38,46% patients with lipico anticoagulating,

We conclude that there isn’t significant statistics between positives
reesults and feminine sex and relative greater number of positives results for
method TVVRD confronting the TTL.
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