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RESUMO

A triagem laboratorial no diagnodstico de coagulopatias e no monitoramento
dos pacientes em uso de anticoagulantes é realizada com os exames tempo
de protrombina (TP) e com O tempo parcial de tromboplastina ativado
(TTPa). Este estudo teve como objetivo avaliar a estabilidade da amostra
em relagédo ao tempo, em individuos normais e em pacienies em uso de
marevan e heparina, no Servigo de Hematologia do Hospital Geral de
Fortaleza, no periodo de janeiro a junho de 2005. Um total de 65 amostras
foram obtidas sendo 25 de individuos normais, 20 de paciente em uso de
marevan e 20 em uso de heparina. As amostras foram obtidas em tubo
contendo como anticoagulante o citrato de sodio e imediatamente ap6s a
coleta foram centrifugadas. Foram realizados os exames TP e TTPa em 2
horas e de 12 a 24 horas. As amostras foram mantidas sem separacao do
plasma € a temperatura de 6°C a 8°C. Os testes foram realizado por
metodologia semi-automatica utilizando os seguintes aparelhos. Os dados
mostraram que o TP teve o mesmo comportamenio nos trés grupos
avaliados, ou seja, nas 24 horas houve uma diminuicéo da atividade e um
aumento em segundos € no INR. Ja o TTPa nado apreseniou um perfil
padrdo nos trés grupos avaliados e a instabilidade com © tempo foi maior
que no TP. Os nossos resultados sac compativeis com a literatura.




ABSTRACT

The selection laboratorial in the coagulopatias diagnosis and in the patients’
monitoramento in use of anticoagulants is accomplished with the exams time
of protrombina (TP) and with the partial time of activated tromboplastina
(TTPa). This study had as objective evaluates the stability of the sample in
relation to the time, in normal individuals and in patients in marevan use and
heparina, in the Service of Hematology of the General Hospital of Fortaleza,
in the period of January to June of 2005. A total of 65 samples was obtained
being 25 of normal individuals, 20 of patient in marevan usée and 20 in
heparina use. The samples were obtained in tube containing as
anticoagulant the citrate of sodium and immediately after the collection they
were centrifuged. The exams were accomplished TP and TTPa in 2 hours
and from 12 at 24 hours. The samples were maintained without separation of
the plasma and to the temperature from 6°C 1o 8°C. The tests were
accomplished by semiautomatic methodology using the following apparels.
The data showed that TP had the same behavior in the three appraised
groups, in other words, in 24 o'clock there were a decrease of the activity
and an increase in seconds and in INR. Already TTPa didn't present a
standard profile in the three appraised groups and the instability with the
time was larger than in TP. Our results are compatible with the literature.
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1. INTRODUGAO

Hemostasia ¢ um conjunto de mecanismos de que 0 organismo dispde para
manter o sangue fluido no interior dos vasos, impedindo de um lado as tromboses, € de
outro as hemorragias. Neste equilibrio colaboram © fator vascular. o plaquetario, os
fatores plasmaticos da coagulag@o ¢ a fibrinolise. Assim as paredes dos vasos devem ser
integras de forma a evitar a adesdo das plaquetas € a ativagiio da coagulacéo
(Macfarlane. 19743,

O tempo de laténcia que s¢ observa no processamento das diversas etapas da
coagulagio do sangue ¢ fator que previne a coagulagio intravascular (Macfarlane,
1974). A presenga dos anticoagulantes naturais como ¢ o caso das antitrombinas.
particularmente & antitrombina JII. também € condigio que restringe O CXCESSO de
coagulagho. A vida média curta dos fatores plasmaticos da coagulacio e a pequena
sobrevida das plaquetas sugerem haver um consumo continuo desses fatores com 2
formacdo de fibrina, que se depositando sobre 0 endotélio vai garantir a integridade
vascular (reivrinein).

A fibrindlise ¢ 0 mecanismo antagbnico que vai remover o excesso de fibrina
depositada afastando o risco de trombose. Neste ponto a plasmina vai degradar a fibrina
iransformando-a nos diferentes fibrinopéptides que sa0 encontrados no soro de
individuos normais, mostrando desta forma a presenca ativa deste mecanismo limitante
da deposigdo de fibrina. Outro mecanismo que mantém a fluidez do sangue se faz pela
interferéncia do sistema reticulo endotelial (SER), © qual remove a fibrina, a
tromboplastina e fatores ativados da coagulagdo. O desequilibrio destes fatores pode
ocasionar de um lado as hemorragias e de outre a coagulacio intravascular disseminada
com a deposigiio de fibrina € de células do sangue nas arteriolas, capilares e veias em

diversos Orgios.




1

3

) )

/

)

}

I I U I

)

VIA INTRINSECA

X1t Xip

Pre—calicreTna

VIA EXTRINSECA

Cllicrcina Fatores teciduais

S VI

—
x et
u,’ P RR—— O
Prdtrombina Trombin

X1l

Fibrinogénio h'lmﬁn/ Fibrinogériop.

aB}.D de fibrina A+ B

Polimero l

de fibrina

Fibrina estavel

CASCATA DA COAGULAGAO
FATORES DA COAGULACAO

o Fator | (Fibrinogénio)




O fibrinogénio é uma glicoproteina sintetizada no figado. A etapa final no
processo da coagulagio consiste na conversio do fibrinogénio em fibrina, sob a
influéncia da trombina. Pode ocorrer uma diminui¢do dos niveis plasmaticos de
fibrinogénio em consequencia de doengas hepaticas, agfo de fibrinolisinas (enzimas que
destroem a fibrina e podem atacar o fibrinogénio) e conversdo excessivamente extensa
de fibrinogénio em fibrina para permitir uma reposigio adequada de fibrinogénio. Em
geral, a produgdo diminuida de fibrinogénio é devida a leséo dos hepatécitos, conforme
observado na hepatite aguda ¢ cirrose. Todavia como os mecanismos de produgio s&o
cficientes. ¢ necessdria a presenga de um grau intenso de lesdo hepatica para ©
desenvolvimento de hipofibrinogemia significativa. As fibrinilisinas podem ser
primarias ou secundarias. As fibrinolisinas primarias sfo raras e atacam apenas o
fibrinogénio. As fibrinolisinas secundérias sdo mais comuns e atacam primariamente a

fibrina , embora possam atacar também o fibrinogénio.

s Fator II (Protrombina)

A protrombina ¢ uma proenzima sintetizada pelas células hepaticas. A parte da
molécula de protrombina que permite funcionar na via da coagulagio ¢ formada com a
ajuda da vitamina K. Na auséncia da vitamina K, verifica-se a produgdo de uma
variedade de moléculas de protrombina que sdo inativas. Existem duas formas de
vitamina K; uma delas € pré-formada nos vegetais verdes ¢ em alguns outros alimentos,
enquanto a outra ¢ sintetizada por bactérias do trato gastrointestinal. Ambas as formas
sdo lipossoltiveis ¢ dependem da presenga de sais biliares para a sua absor¢éo. Por
conseguinte, pode ocorrer deficiéncia de vitamina K devido & malabsorcio de gordura,
ou devido 2 incapacidade das bactérias do Trato Gastrointestinal de sintetizar esta
substancia (em consequencia da antibioticoterapia prolongada). Em geral, ¢ necessario
um periodo de mais de trés semanas para que ocorra deplegio das reservas corporais de
vitamina K.

Admitindo-se a disponibilidade de suprimento normais de vitamina K, outro fator
limitante na formagdo da protrombina consiste na capacidade do figado em sintetiza-la.
Na presenca de hepatopatia grave, 0COITe destruigiio do parénquima em quantidade
suficiente para reduzir de modo significativo a formagio de protrombina, resultando
finalmente em defeito clinico da coagulac@o. Fnquanto a deficiéncia de vitamina K

disponivel responde imediatamente 4 administragdo parenteral da vitamina, a
3




hipoprotrombinemia devido a doenca parenquimatosa do figado responde

inadequadamente a esta terapia.

e Fator I11 (Tromboplastina Tecidual)

A tromboplastina tecidual ¢ constituida de fosfolipidios ¢ lipoproteinas ¢ pode ser

extraida da maioria dos tecidos. A tromboplastina tecidual forma um complexo com 0
fator VII e fons calcio, que inicia a via extrinseca da coagulagdo. Este complexo €

utilizado como reagente no TP.

e Fator IV (lons Calcio)

O calcio & necessario como co-fator em vérias etapas da via da coagulago. Os
anticoagulanies utilizados em hematologia (EDTA, Oxalato ¢ Citrato ), exercem S¢u

efeito anticoagulante ao bloquearem a funcio do calcio atraves da quelagdo deste.

e Fator V (Fator Labil)

O fator V ¢ sintetizado pelo figado e € encontrado no plasma mas ndo no soro. E
instavel e sofre acentuada redugdo dentro de dois a trés dias quando o sangue
anticoagulado e refrigerado ¢ conservado em banco de sangue. O TP esta anormal na
deficiéncia de fator V; o TTPa também estd anormal na presenca de deficiéncia grave,

mas pode fornecer resultados normais em caso de deficiéncia leve.

e Fator VII (Fator Estavel)

O Fator VII que depende da vitamina K para a sua atividade, ¢ sintetizado no
figado. A meia-vida biolbgica do fator VII & de apenas 4 a 6 horas , representando assim
o fator vitamina K dependente de sobrevida mais curta. Os antagonistas cumarinicos da
vitamina K produzem um efeito de deplegiio mais rapido € mais pronunciado sobre 0
fator VII do que os demais fatores vitamina K dependentes. O fator V11 ocorre no
plasma ¢ no Soro € mosira-se estavel em ambos. Na deficiéncia do fator VII o TP esta

anormal, enquanto o e o tfempo de sangramento s&0 normais.




e Complexo do Fator VIII/ Fator von_Willebrand

No decorrer de muitos anos pesquisas demonstraram que o fator VIII ndo ¢ uma
molécula simples, porém um complexo com pelo menos dois componentes. Um dos
componentes é a substincia cuja deficiéncia produz hemofilia classica este componente
antigamente chamado globulina anti-hemofilica (AHG), € hoje em dia denominado fator
VIII (ou fator anti-hemofilico). Para as finalidades dos testes de coagulagfo, o fator VIII
(fator anti-hemofilico) é separado:

1. Namolécula de proteina do fator
2. Na sua atividade anticoagulante

Foram produzidos anticorpos contra proteina do fator VIIL atualmente conhecida
como antigeno do fator VIII (ou VII: Ag). Na atualidade, a atividade coagulante do
fator VIII é designada por VIII: C. O segundo componente do complexo esta associado
4 doenca de von Willebrand e ¢ denominado fator de von Willebrand (fvW). Foram
também produzidos anticorpos contra a proieina do fator de von Willebrand, e este
antigeno & atualmente denominado antigeno do fator de von Willebrand {ou fvW: Ag).
Além disso, o fator de von Willebrand tem pelo menos duas agbes ou atividades
coagulantes: um efeito sobre a ades#o das plaquetas, e um efeito sobre a agregagio das
plaquetas.

No homem, desconhece-se o local de sintese do fator VIII, enquanto 0 fator de
von Willebrand ¢ aparentemente sintetizado em células endoteliais megacariocitos.

A doenca hemorragica conhecida como hemofilia esta geralmente associada a
deficiéncia de fator VIIIC. Pode ocorrer uma doenga semelhante devido a deficiéncia de
fator IX (uma forma semelhante, porém mais feve devido & deficiéncia de fator 1X), de
modo que a deficiéncia de fator VIIIC é algumas vezes denominada hemofilia A,
enquanto a deficiéncia de fator IX ¢ conhecida como hemofilia B.

O complexo fator VIII/ fvW & encontrado no plasma, mas ndo no soro. Tanto a
atividade VIIC quanto a do fvW sdo instaveis. A relrigeragdo ajuda a preservar a
atividade do fator VIIIC; todavia, mesmo numa temperatura de 4°C, a atividade
coagulante diminui de modo consideravel dentro de 24:00h em amostras de plasma do
laboratério. A congelagio mantém a atividade do fator VIIIC quando efetuada pouco

depois da coleta da amostra.
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depois da coleta da amostra.




e Fator IX (Componente Tromboplastinico do Plasma)

A deficiéncia de fator IX é herdada como carater recessivo ligado ao cromossomo
X. A sindrome de deficiéncia de fator IX é também denominada hemofilia B ou doenga
de Christmas. O fator IX é encontrado no plasma ou no soro, sendo estdvel em ambos.

O TTPa constitui um método padrio de triagem; todavia, alguns reagentes so
detectam a deficiéncia quando corresponde a < 20% do normal. O TP estd normal na
deficiéncia do fator IX. Os niveis elevados de estrogenos podem elevar falsamente o

fator IX.

e Fator X (Fator Stuart)

Este fator pertence a ambas as vias de coagulagdo: extrinseca e intrinseca. A
deficiéncia é rara, sendo herdada como carater autossémico recessivo. O fator X
encontra-se presente no plasma e no soro, sendo estivel em ambos. Tanto o TP quanto o

TTPa estio anormais na deficiéncia do fator X.

s Fator XI (Antecendente Tromboplasiinico do Plasma)

O fator XI é encontrado no plasma ¢ no soro, sendo estavel em ambos. O TTPa
apresenta-se anormal, enquanto ¢ TP e o tempo de sangramento s80 normais na

deficiéncia do fator XI.

e Fator XII (Fator de Hageman)

O interesse pela deficiéncia do fator XII reside no papel de que este fator atua
como ativador de contato de superficic da via intrinseca da coagulagfo. A via extrinseca
nio estd afetada. A deficiéncia de fator XII produz deficiéncia da coagulagfo nos
exames laboratoriais, que ¢ particularmente pronunciada quando se utilizam materiais
de ativagdo incluidos nos reagentes do teste (como TTPa) ou tubos de vidro
(normalmente o vidro, ativa fortemente o fator XII). O TTPa e o tempo de coagulacio
do sangue estio anormais, enquanto o TP e o tempo de sangramento oferecem

resultados normais. O diagnéstico pode ser confirmado através do TTPa com reagente




de plasma deficiente em fator XII obtido comercialmente. Foi registrado que o0s
pacientes com deficiéncia de fator XII possuem uma incidéncia aumentada de infarto do

miocardio e trombose.

¢ Cininogénio de Alto Peso Molecular (Fator Fitzgerald)

Este fator pertence ao sistema da calicreina, que afeta o fator XII na via intrinseca
da coagulagio e que também desempenha algum papel na resposta inflamatoria do
organismo. O TTPa e o tempo de coagulagio do sangue total estdo anormais, enquanto

o TP e o tempo de sangramento fornecem valores normais na deficiéncia deste fator.

e Pré- calicreina (Fator Fletcher)

Esta coenzima constitui a parte central do sistema da calicreina. A deficiéncia de
pré-calicreina néio predispde o individuo a ocorréncia de sangramento anormal. O tempo
de coagulacio do sangue total apresenta anormal, enquanto o TP e o tempo de
sangramento sdo normais. O TTPa fornece resultados anormais quando se utilizam
ativadores particulados, como silica ou caolin; todavia, mostra-se normal quando sdo

utilizados ativadores soluveis.

e TFator XIII (Fator Estabilizador de Fibrina)

A deficiéncia de fator XIII ¢é transmitida como carater autossdmico recessivo.
Com frequencia, o sangramento ¢ observado pela primeira vez no recém-nascido. Mais
tarde, os episodios hemorragicos sdo geralmente leves, exceto quando relacionados com
traumatismo grave ou cirurgia. Todos os testes habituais de coagulagio (TP, TTPa e
tempo de sangramento) estdo normais, mesmo na deficiéncia congénita. Pode-se
estabelecer o diagnostico baseando-se no fato de que 0s codgulos de fibrina de
individuos deficientes em fator XIII sdo soluveis em certas concentragdes e uréia,

enquanto o coagulo de pessoas normais ndo o sao.




TESTES DA HEMOSTASIA

Tempo de Protrombina (TP)

E um teste de triagem para avaliagio do mecanismo extrinseco da coagulagéo. Eo
tempo necessario para que o plasma coagule na presenga de fator tecidual e célcio. O
complexo formado entre o fator tecidual, o fator VII plasmético e o calcio, ativa
diretamente o fator X.

O tempo de protrombina ¢ utilizado em 3 ( trés ) situagdes:

1. Monitorizagfio da terapia anticoagulante com cumarfnicos.
2. Triagem geral para distirbios do sistema de coagulagéo.
3. Prova de fungéo hepatica.

Ao plasma ¢ adicionado tromboplastina tecidual completa, juntamente com o
calcio (a tromboplastina completa contém material de origem tecidual que ativa o
sistema extrinseco da coagulacdo, bem como fosfolipidios, que atuam como substituto
plaquetario).

O produto terminal consiste na formagéo de um codgulo de fibrina. O TP indica
principalmente a existéncia de defeitos no sistema exirinseco da coagulagio
(protrombina e fatores V, VII e X). Se o defeito no fibrinogénio for grave, ele também
ir4 produzir resultados anormais no TP, uma vez que o teste depende de um mecanismo
intacto da fibrina para produzir o coagulo.

Os defeitos plaquetarios ou dos fatores do sistema inirinseco antes do estagio de
conversio da protrombina em trombina ndo afetam o TP, visto que o reagente
tromboplastinico completo ativa o sistema extrinseco da coagulagio, transpondo o
sistema intrinseco.

A teoria da coagulacio considera a conversio da protrombina em trombina como
a principal reagfio dirctamente afetada pela atividade da tromboplastina, e, assim, a
protrombina ¢ comumente considerada como o principal agente medido no TP. Na
verdade o teste & muito mais sensivel ao fator VII do que a protrombina. Clinicamente,
esse aspecto faz pequena diferenga, uma vez que tanio o fator VII quanto a protrombina
estio alterados nos dois principais distirbios que afetam o sistema extrinseco — cirrose e
deficiéncia de vitamina K. A interferéncia no metabolismo da vitamina K ¢ mais

freqiientemente induzida por medicamentos (anticoagulantes cumarinicos) ou, com




menos fregiiéncia, uso de certos antibidticos & base de cefalosporinas, ou ainda,
secundaria a malabsorgéo.

O TP podera ser afetado pela heparina se o nivel sangiiineo estiver
suficientemente elevado.

Os niveis usuais associados a IV continua de heparina geralmente néo

prolongam o TP de modo significativo.

Tempo de Tromboplastina Parcial Ativado (TTPa)

Esta prova mede o mecanismo intrinseco da coagulago. Avalia todos os fatores
com exce¢do do VII e XIIL

Ao plasma do paciente é adicionado um reagente de tromboplastina incompleto
juntamente com calcio, e determina-se o tempo necessario para a formacio de um
codgulo de fibrina. O reagente para o tempo de tromboplastina parcial consiste num
substituto plaquetdrio fosfolipidico, sem qualquer outro componente de tromboplastina.
O TTP mostrava-se itil para detectar anormalidades dos fatores intrinsecos, porém era
relativamente insensivel aos efeitos da heparina . Verificou-se que a adigéo de certos
ativadores de contato (geralmente substincia quimica ou matéria particulada, como o
caolim) ao reagente de TTP ativa o fator XII (fator de contato) rapidamente e de modo
uniforme, eliminando assim outra variavel no processo da coagulagdo. Além disso, foi
constatado que o TTPa ativado ¢ sensivel a heparina .

O TTPa mostra-se muito sensivel a deficiéncias de fatores da coagulagfo do
sistema intrinseco antes da etapa de conversdo da protrombina em trombina. Além disso
pode ser anormal nas deficiéncias de protrombina ou de fibrinogénio, porém apenas s¢ 0
defeito for relativamente grave. O TTPa nfio é tho sensivel as anormalidades da
protrombina como o TP porque a tromboplastina extrinseca utilizada na determinagio
do TP é mais potente do que o complexo ativador de protrombina do sistema intrinseco
produzido pelo TTPa, de modo que o TP tem capacidade de demonstrar defeitos
relativamente menores na protrombina. As anormalidades das plaquetas ndo

influenciam o TTPa.

APLICACOES DOS TESTES DE HEMOSTASIA




1. Moléstias Hemorragicas: sdo utilizados no rastreamento das moléstias hemorragicas
(plrpuras e coagulopatias). E com esta finalidade usa-se fazer: TS (teste de sangria),
TC (tempo de coagulagiio), RC (retragio do coagulo), PL (prova do lago), TAP ¢
TTPa. TC. RC, PL - embora atualmente poucos laboratorios utilizem estes testes em
virtude de sua grande causa de erro, eles foram substituidos pelos testes semi-
analiticos, TP e TPTa que sdo mais sensiveis e precisos. Estes testes permitem situar
qual dos mecanismos da hemostasia esta deficiente (vaso, plaqueta, coagulagéo,
fibrinolise).

Nio podemos deixar de mencionar que o Tempo de Coagulago, Retracao do
codgulo e Prova do Lago sdo atualmente utilizados por poucos laboratorios em
virtude de sua grande causa de erros. Estes testes foram substituidos pelos testes

semi-analiticos, TP e TTPa que sfo mais sensiveis € precisos.

= 2. Nas Hemorragias Relacionadas com o Ato Cirurgico

2.1- Inicio da cirurgia- fato que por si s sugere que o paciente ja era portador de
deficiéncia da hemostasia, que se manifesta por hemorragia assim que o fator vascular

estd sendo lesado pelo bisturi do cirurgido. E sempre conseqiéncia do estudo

inadequado do pré operatorio.

2.2- Durante a cirurgia- como os pacientes estavam em perfeitas condi¢des anies da
cirurgia (pré-operatorio) a hemorragia podera surgir devido:
2.2.1- vaso aberto e nio ligado
2.2.2- coagulagio intravascular disseminada

2.2.3- fibrindlise primaria

2.3- Pos operatorio- € a situacfio mais freqliente de hemorragia relacionada ao ato
2 cirtrgico, pode surgir por:
2.3.1- vaso aberto
2.3.2- coagulacio intravascular disseminada
2.3.3- fibrindlise primaria
2.3.4- neutralizacfio insuficiente da heparina
2.3.5- excesso de protamina

2.3.6- hemofilia
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CINETICA DOS FATORES DA COAGULAGAO

O figado € o local provavel da sintese de todos os fatores da coagulagiio, talvez
com excegio do Fator VIIL. As células endoteliais sintetizam o Fator VIII antigénico e
o fator de von Willebrand. O sitio exato onde se dd a sintese da porgio pré-coagulante
do Fator VIII ndo é ainda conhecido ( Jaffe,1973 ). Também, existem provas de que a
cadeia alfa do Fator XIII presente de forma caracteristica nas plaquetas pode ser
produzida nos megacari6eitos. Contudo, o Fator XIII plasmdtico contendo cadeias alfa e
beta é provavelmente sintetizado no figado (McDonagh, 1972 ).

Os Fatores II, VIL IX, ¢ X requerem vitamina K para a sua sintese no figado
com formagdo de um pro- coagulante funcional (Suttie, 1973 ). Foi demonstrado que a
vitamina K ¢é necessaria para a carboxilagéo dos residuos de acido glutdmico existente
nas proteinas precursoras para a formagio de residuos gama-carboxiglutamil (Suttie,
1977). Essa demonstragiio sugere que durante o processo de ativagdo os Fatores II, VII,
IX e X estdo ligados aos fosfolipidios servindo o fon célcio como ponte entre 0$
residuos de acido gama-carboxiglutdmico presentes nos pro-coagulantes e os grupos
com carga negativa presentes nos fosfolipidios. Sem a carboxilagdio dos residuos de
4cido glutAmico ou a presenga dos fons calcio, a proteina precursora néo se liga ao
fosfolipidio ndo ocorrendo, portanto, ativagio (Jackson,1977). As proteinas precursoras
siio chamadas Proteinas Induzidas pela Auséncia de Vitamina K (proteinas PIAVK)
(Hemker, 1968) ¢ a sua presenga no plasma pode ser medida por técnicas imunologicas
(Ganrot.1968 ). Assim, a atividade funcional mas néo imunolégica dos Fatores 11, VII,
IX e X est4 reduzida nos pacientes com deficiéncia de vitamina K ou nos pacientes que
estdio tomando drogas cumarinicas.

A concentragio plasmatica dos pré-coagulantes estd relacionada com a sua
velocidade de sintese, velocidade de destruigdo e distribui¢do no volume extravascular.

Os Fatores I. V. VIII ¢ XIII sdo consumidos no decorrer do processo de
coagulagdo. Por conseguinte estes fatores ndo estdo presentes no Soro. Eles ndo

dependem da vitamina K para a sua atividade.

MOLESTIAS HEMORRAGICAS
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As moléstias hemorrdgicas podem ser classificadas clinicamente ¢
laboratorialmente em purpuras e coagulopatias.

Parpuras sio moléstias hemorragicas caracterizadas pelo aparecimento de
petéquias e ou equimoses na pele e nas mucosas. Elas ocorrem quer por alteragdes do
fator vascular, quer por alteragdo do fator plaquetario. Sio dois disturbios da hemostasia
de vasos de pequeno calibre.

As coagulopatias sio moléstias hemorragicas caracterizadas clinicamente pelo
aparecimento de hematomas subcutaneos, intramusculares, perdas sangiiineas mais
intensas ¢ que ocorrem por deficiéncia do mecanismo da coagulagdo sangiiinea. Sdo
distarbios da hemostasia dos vasos de médio calibre. Podem ser classificadas em
hereditarias e adquiridas.

As coagulopatias hereditérias sdo, na maioria das vezes, deficiéncias isoladas de
apenas um fator de coagulagfio, sendo que o grupo das hemofilias representam
aproximadamente 95% de todas as coagulopatias.

As coagulopatias adquiridas podem surgir por falta de produgdio no figado
(cirrose), deficiéncia em materia-prima (vitamina K), excesso de consumo (coagulacio
intravascular disseminada) e destrui¢éio de fatores (fibrindlise patologica).

Tais fatos dificultam qualquer classificagio das coagulopatias, mas podemos
afirmar que com excegéo dos fatores XII, IV e I, todos os demais, quando deficientes,

causam moléstias hemorragicas.
DISTURBIOS DA COAGULACAO
1. Distérbios da Coagulacio Ligadas ao Sexo

1.1- Hemofilia A: é transmitida hereditariamente como cardter recessivo ligado
a0 sexo. Este distirbio resulta da sintese de uma molécula disfuncional de Fator VIIIL
Os casos graves de hemofilia tém menos de 1% de Fator VI funcional. Estes
individuos tém hemorragias espontdneas no comego da infancia. Eles sofrem
hemartroses multiplas que freqiientemente resultam em anquiloses das grandes
articulagdes ¢ destruicio das pequenas articulagdes. Hemorragias espontdneas podem
ocorrer para 4reas subcuténeas, tecidos iniramusculares, compartimento retroperitoneal,
aparelhos gastrointestinal e génito-urinario e cérebro. Nos casos de gravidade moderada,

os niveis de Fator VIII funcional variam de 1 a 5% do normal. Nestes individuos € raro
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o aparecimento de hemorragias espontdneas, hemartroses ¢ anquiloses. Contudo, 0s
pacientes podem sofrer graves hemorragias ap6s (raumas minimos. Os individuos
ligeiramente afetados (5 a 25%) de Fator V1II sofrem raramente episddios hemorragicos
a nfio ser que sofram grandes intervengdes cirdrgicas ou iraumas intensos. Os portadores
do sexo feminino tém um nivel médio de Fator VIII de 50% do normal (Zimmerman,
1971). Estas mulheres nfio apresentam geralmente manifestagdes clinicas da doenca
hemorragica. O tempo de sangria e o tempo de protrombina séo normais. O tempo de
coagulagdo do sangue total est4 aumentado somenie nos pacientes gravemente afetados.
O tempo de tromboplastina parcial estd prolongado em pacientes com hemofilia mas é

habitualmente normal nos portadores do sexo feminino.

1.2- Hemofilia B: a hemofilia B ou doenga de Christmas ¢ transmitida
hereditariamente como cardter recessivo ligado ao sexo. As manifestagdes clinicas da
doenca de Christmas sio idénticas as da hemofilia A (Aggeler, 1952; Biggs, 1952). A
doenca de Christmas ¢ causada por qualquer uma de diversas variantes anormais da
molécula do Fator IX. Nas provas laboratoriais para o diagnéstico da doenga de
Christmas o tempo de sangria, o tempo de protrombina ¢ o tempo de trombina sio
normais. O tempo de tromboplastina parcial estd aumentado.

2. Disturbios da Coagulagfio Adquiridos

2 1- Deficiéncia da Vitamina K: a vitamina K é necessaria para a atividade de
uma carboxilase hepética que é fundamental para a conversdo das proteinas precursoras
dos Fatores II, VII, IX e X em pro-coagulantes biologicamente ativos. Quando ha
deficiéncia de vitamina K o figado sintetiza proteinas pré-coagulantes disfuncionais que
podem ser detectadas por métodos imunolégicos e que podem atuar como inibidores da
coagulagio. A vitamina K tem origem nos alimentos € na agao de sintese das bactérias
do intestino. A vitamina K é lipossoluvel e requer a presenga de acidos biliares para que
scja absorvida (Bowie, 1977).

Os estados de deficiéncia de vitamina K associam-se a vérios distirbios. A
Doenga Hemorragica do Recém-nascido € uma doenga que ocorre em recém-nascidos
com 3 a § dias. Este distirbio & caracterizado por hemorragias no trato gastrointestinal,
no coto umbilical e na pele. Nos casos ndo tratados a taxa de mortalidade varia de 5 a

30% (Shapiro, 1977).
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Pacientes com desnutri¢io a quem se administram antibioticos que esterilizam o
intestino podem desenvolver deficiéncia de vitamina K. Além disso o Warfarin e outras
drogas cumarinicas interferem na fungéo da vitamina K ¢ na sintese dos pré-coagulantes

do complexo da protrombina.

2.2- Doenga Hepatica: Hemorragias ocorrem com freqiiéncia em pacientes com
doenga hepatica grave. As anormalidades da coagulagiio associada a disfungéo hepatica
sio muito diversas devido ao figado desempenhar numerosas fungdes no sistema de
coagulagdo. O figado € o local de sintese da maior parte senfio da totalidade dos fatores
de coagulagdo. O plasminogénio, as antitrombinas e as antiplasminas sfo também
sintetizadas no figado. Além disso o figado tem um importante papel na remogéo da
circulacdo de fatores da coagulagio ativados (Roberts, 1972).

A medida que a disfungiic hepatica se desenvolve verifica-se uma diminuigéo
gradual dos fatores K-dependentes. Nos pacientes com insuficiéncia hepatica aguda

existe uma boa correlagdo entre o nivel de Fator VII ¢ a recuperagéo.

2.3- Coagulagio Intravascular Difusa: é uma sindrome hemotragica que ocorre
apoés ativagio ndo controlada dos pro-coagulantes e das enzimas fibrinoliticas nos
microvasos. Nesta doenga a fibrina deposita-se nos pequenos vasos causando leséio ou
necrose dos tecidos (Rapaport, 1977). As plaquetas ¢ os pré-coagulantes sdo
consumidos pelo processo de coagulagio verificando-se deplecho de seus niveis no
sangue (Rodriguez-Erdmann, 1965). Este distarbio ¢ ainda mais complicado pela
presenga de plasmina, uma poderosa enzima proteolitica. A plasmina digere o
fibrinogénio ¢ os codgulos de fibrina liberando produtos de degradagio de
fibrinogénio/fibrina (PDF) que inibem a polimerizagio da fibrina. A CID pode ser
localizada ou generalizada, aguda ou cronica.

No diagnéstico laboratorial o tempo de coagulagdo do sangue total, o tempo de
trombina, o0 tempo de protrombina e o tempo de tromboplastina parcial estéo
aumentados. Existe geralmente uma acentuada redugdo do fibrinogénio e dos Fatores V,

V111 e XIII. H4 também uma diminuic3io na contagem das plaquetas (trombocitopenia).

CONTROLE LABORATORIAL DA TERAPIA COM HEPARINA E CUMARINA
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Heparina: ¢ um mucupolissacaridio 4cido, constituida por subunidades de acido
urdnico e de glicosamida. A heparina existe normalmente nos mastocitos localizados no
figado, pulmio ¢ intestino do homem ¢ de varios animais (Jaques, 1977).

A heparina é um anticoagulante poderoso. A sua agdo € de catalizagdio das agdes
de neutralizacfio da antitrombina 111 sobre os Fatores ativados IX, X e XI, trombina ¢
plasmina. A heparina também inibe a agregaco plaquetaria induzida pela trombina.

A heparina é removida da circulagdo pela depuragdo renal e por inativagéo no
figado. A meia-vida da heparina no sangue ¢ de geralmente 90 minutos, com uma zona
de variagio de 30 a 360 (Genton, 1974). A meia-vida é dependente da dose. Quando
3.000 unidades de heparina sdo injetadas por via intravenosa a meia-vida ¢ de 40
minutos, mas quando 10.000 unidades sio administradas por via intravenosa a meia-
vida estende-se de 69 a 83 minutos.

Dado que a agfio da heparina neutraliza multiplos fatores verifica-se um
prolongamento de vérias provas da coagulagfo. E caracteristico encontrar um
prolongamento do tempo de coagulagio do sangue total, do tempo de recalcificagdo do
plasma, do tempo de tromboplastina parcial, do tempo de protrombina € do tempo de
trombina. Contudo niio existe uma prova que seja completamente satisfatoria para a
monitorizagio in vivo da hepatina. De forma tradicional os médicos concordam que em
que se deve administrar a quantidade necessaria de heparina para prolongar o tempo de
coagulagdo do sangue total de 1,5 a 3 vezes o valor de controle (Wintrobe, 1974).

O tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) tem ganho popularidade
como uma prova eficaz para o seguimento de paciente submetido a terapéutica com
heparina. O TTPa ¢ mais reprodutivel e tem ponto final mais rapido que o da
coagulagdo do sangue total (Colman, 1970). Dado que o TTPa & geralmente realizado
com sangue em que se usou como anticoagulante o citrato de sédio, a determinagéo
pode ser feita num laboratorio central em ocasiio conveniente. Ha, portanto,
dificuldades nesta prova. Os reagentes para determinagdo do tempo de tromboplastina
parcial ativada que existem no comércio diferem consideravelmente na sua
sensibilidade 2 heparina O TTPa pode ser infinito quando existem concentragdes
elevadas de heparina (Reno, 1974), de forma que os niveis maximos para monitorizagéo
da heparina sfo limitados.

Durante o armazenamento de alguns tubos para coleta se sangue a vacuo

existentes no comércio, o citrato, que € o anticoagulante, desenvolve de forma constante
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uma substdncia com atividade antiheparinica e que interfere na monitorizagdo da
heparina (Hirsh. 1976).

Atualmente nfio existe uma concordincia geral entre os autores em relacdo a um
método que seja realmente superior para a monitorizagdo da terapia com heparina. Se se
selecionar uma prova de coagulagio para a monitorizagdo dos pacientes submetidos a
terapia com heparina, € necessrio estabelecer controles especiais para a prova de
coagulagdo.

Se se usar um tubo com vacuo e contendo anticoagulante para a coleta de

sangue , & fundamental que ndo haja atividade antiheparinica.

Cumarina: todas as drogas normais da sintese normal dos pré-coagulantes
dependentes de vitamina K derivam quer da 4-hidroxi-cumarina quer das 1.3-
indanodionas (Levine,1975). Estas drogas sdo absorvidas pelo sistema gastrointestinal
fixando-se em seguida as proteinas (principalmente a albumina) presentes no plasma.
As drogas sdo transportadas até ao figado onde sofrem hidroxilagdo e talvez conjugacao
com écido glicurdnico (O'Reilly. 1976). Elas sio depois excretadas na bile,
desconjugadas no trato gastrointestinal e reabsorvidas para o sangue. Finalmente as
drogas sdo reexcretadas na urina como metabdlitos ndio conjugados e hidroxilados. A
velocidade metabélica depende dos individuos e de varios preparados para uso oral. A
meia-vida média do warfarin no plasma é de 42 horas, com uma zona de variagio de 15
a 58 horas. Assim, as doses e o controle da terapia com warfarin devem ser de acordo
com o individuo (O'Reilly, 1976).

A cumarina ¢ as drogas do grupo indanodiona atuam na célula hepatica
comprometendo a fungfo da vitamina K na sintese dos Fatores II, VIL IX e X.

Foi demonstrado que a vitamina K € um co-fator de uma carboxilase das
proteinas precursoras da protrombina e provavelmente dos Fatores VIL IX e X. Sem o
passo da descarboxilase os Fatores I, VII, IX ¢ X circulam como proteinas nfo
funcionais que podem interferir na coagulagéo normal (Jackson, 1977).

O mecanismo pelo qual o warfarin inibe a fun¢fo da vitamina K ndo ¢ claro;
muitas teorias tém sido propostas para explicar a sua acdio. A hipotese mais atraente
sugere que a vitamina K é normalmente convertida em epoxido de vitamina K e depois
reduzida & sua forma ativa por agfio de uma redutase antes de atuar como um co-fator da
carboxilase. O warfarin parece inibir a reducdo do epéxido, reduzindo assim o nivel de

vitamina K disponivel sob a forma ativa (Suttie, 1977).
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A regulagdo da terapia depende da monitorizagio laboratorial para a
determinacdo do grau de hipocoagulagfio. A determinagdo da protrombina em um tempo
continua sendo o método mais popular e confidvel para o seguimento dos pacientes
submetidos & terapia com drogas cumarinicas.

A anticoagulag¢iio com cumarina € afet@.dé por diversas situagdes. A deficiéncia
de vitamina K, a insuficiéncia hepética ¢ os estados hipermetabélicos fazem aumentar a
resposta as drogas cumarinicas. Em contraste os pacientes com mixedema necessitam

uma dose mais elevada de anticoagulantes orais (O'Reilly, 1974).
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2. OBJETIVOS

Objetivo Geral:

Este estudo teve como objetivo avaliar a estabilidade do plasma citratado com

relagio ao tempo de coleta nos exames TAP e TTPa.

Objetivos Especificos:
e Verificar a estabilidade do plasma citratado mantido em temperatura (6 a 8°C)
por um periodo de 12:00 a 24:00h.
e Verificar se a constante de variacio é a mesma para pacientes normais, marevan

e heparina.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Desenho do Estudo

Trata-se de estudo observacional descritivo com um total de 65 participantes.
sem 25 considerados normais, 20 em uso de marevan e 20 em uso de heparina (homens

¢ mulheres acima de 35 anos com valores normais de hematocrito).

3.2. Local do estudo

O estudo foi desenvolvido no laboratdrio Hospital Geral de Fortaleza, em

Fortaleza, Ceara.

3.3. Populag@o do estudo

Foram incluidos no estudo 65 individuos, sendo 25 provenientes de pacientes de
ambulatorio realizando coagulograma como requisito para pré-operatorio, 20 individuos
portadores de coagulopatias em uso crdnico de marevan também proveniente de
ambulatério e 20 pacientes em uso de heparina internados na UTI do hospital acima

referido.

3.4.Selecdo da amostra
Critérios de Inclusdio: foram incluidos no estudo individuos de ambos os
normaijs, sem uso de medicagdo anticoagulantes ou qualquer outro medicamento

(normais), pacientes em uso de marevan ou heparina.

Critérios de Exclusfio: foram excluidos os pacientes multimedicamentosos €

em uso concomitante de marevan e heparina.
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3.4. Coleta de Dados:

A coleta foi realizada utilizando-se para cada paciente dois tubos (13 x 75 mm)
Vacutainer, de aspiragdo total com citrato de sédio (0,105 M — 3,2%). Imediatamente
ap6s a coleta as amostras foram centrifugadas em centrifuga néo refrigerada por 15
minutos a 3000 rpm. Os tubos para analise foram mantidos fechados e a temperatura de
6 a 8°C. No decorrer das 2 horas foi realizado o primeiro exame. E no periodo de 24
horas foram realizados os exames com o outro tubo. O TP ¢ TTPA foram realizados por
metodologia semi-automatizada utilizando os aparelhos Centrifuga Fanem Mod. 206R ¢
Coaguldometro Fibrintimer 11 Behring. Os reagentes utilizados foram: TP -
Tromboplastina — Neoplastine (Diagnostica Itago) 1-991872. ISI 1,24 e para TTPa —
Cefalina Plantelin LS — 1.-161439 Organon - Tecnika

3.4.1. Fonte

Considerou-se como principal fonte de dados o prontudrio. Quando o mesmo

ndo apresentava todas as informagdes necessarias 4 pesquisa, a consulta estendia-se ao

mapa mensal de resumo dos resultados dos exames laboratoriais.

3.5. Descri¢do das Varidveis

Variaveis Relacionadas ao Armazenamento.

e Tipo de medicagiio: marevan ou heparina.

e Tempo de Protrombina (TP): Varidvel quantitativa continua expressa em
segundo ou atividade ou INR.

e Tempo Partial de Tromboplastina (TTPa): Varidvel quantitativa continua

expressa em %.
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3.6 Andlise Estatistica

Os resultados foram submetidos a analise estatistica do Microsoft EXCEL®

onde foram determinadas as médias, minimos, maximos € desvio padrio.

3.7 Aspectos Eticos

Antes de iniciar a coleta dos dados o projeto de pesquisa foi apresentado ao

Comité de Etica do Hospital Geral de Fortaleza.
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4, RESULTADOS

Para melhor compreensio e analise dos resultados obtidos estes foram
submetidos a estudos estatisticos os quais estdo representados em tabelas e gréaficos.

Na Tabela 1 observamos os valores do INR ¢ o percentual nos pacientes normais
¢ patolégicos com o sangue colhido até 2:00h apos a coleta.

Na Tabela 2 observamos os valores do INR e o percentual nos pacientes normais
e patolégicos com o sangue colhido entre 16:00 a 20:00h apds a coleta.

Na Tabela 3 e nos Graficos 1 e 2 apresenta o grau de variagdo entre os diferentes
tempos estudados nos pacientes normais e patoldgicos.

No Grafico 3 observamos a variacio estatistica entre os pacientes normais e

patolégicos nos diferentes tempos estudados.

Tabela I: Perfil dos participantes do estudo

Participantes

Normais

Mareva

Heparina

“:i:u[u 1
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Tabela 1V: Média e desvio padrio do TTPa em individuos normais

segundos Relacao

Atividade

100
| @ 2hs Afiv Normal
- B 2hs Ativ Marevan
[ 24hs Ativ Normal
50+ B 24hs Aliv Marevan

25+

2hs Ativ 2hs Ativ 24hs Ati24hs Ati

Grifico 1: Distribuicio da populagio(normais e em uso de marevan) em estudo quanto

ao Tempo de protrombina em atividade, em relagio ao tempo (2 e 24 horas da coleta)
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) J D

)

) o)) D

Segundos
201
I 2hs Seg Normal
B 2hs Seg Marevan

EEE 24hs Seg Normal

107 mmm 24hs Seg Marevan

2hs Seg2hs Seg 24hs Se24hs Se
Grifico 2: Distribuicio da populagio(normais e em uso de marevan) em estudo quanto

ao Tempo de protrombina em segundo, em relagéo ao tempo (2 ¢ 24 horas da coleta)

INR
2_
B 2hs INR Normal
I 2hs INR Marevan
B 24hs INR Normal
5 mmm 24hs INR Marevan
o_

2hs INR2hs INR 24hs INI24hs iNI

Griéfico 3: Distribuigio da populagdo(normais e em uso de marevan) em estudo quanto

ao Tempo de protrombina em INR, em relagéo ao tempo (2 e 24 horas da coleta)
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]

1

Segundos

751
@ 2hs Seg Normal

I 2hs Seg Heparina

B 24hs Seg Normal
B 24hs Seg Heparina

24hs Se24hs Se

2hs Seg2hs Seg

Grifico 4: Distribui¢io da populagio(normais e em uso de heparina) em estudo quanto
ao Tempo de Parcial de Tromboplastina em segundo, em relago ao tempo (2 e 24 horas

da coleta)

Relacao

= Zhs Rel Normal
Il 2hs Rel Heparina

I 24hs Rel Normai
I 24hs Rel Heparina

24hs Re24hs Re

2hs Rel 2hs Rel

Grifico 4: Distribui¢io da populagdo(normais e em uso de heparina) em estudo quanto
ao Tempo de Parcial de Tromboplastina quanto a relagéo paciente/controle, em relagdo

ao tempo (2 e 24 horas da coleta)
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5. DISCUSSAQ

O tempo de protrombina (TP) e o Tempo parcial de Tromboplastina sio testes
laboratoriais utilizados com triagem no diagndstico de coagulopatias e no
monitoramento da terapia com anticoagulantes. A recente expansdo de servigos de
coleta, nos laboratorios de Anadlises Clinicas tem questionado ainda mais as condicées
pré-analiticas (coleta, identificagfio, tempo, armazenamento, transporte, outros) das
amostras. Embora existam as normas de padronizagio preconizadas pela NCCLS para
o armazenamento das amostras é freqiiente resultados espirios para TP e TTPa devido a
diferentes tempos de estocagem. O objetivo do presente estudo foi determinar o efeito
da duracdo da estocagem para o TP ¢ TTPA usando sangue total centrifugado em
individuos normais e em uso de anticoagulantes..

Os exames TP e TTPa sdo testes que avaliam os fatores da cascata da coagulagio.
O TTPa € baseada no tempo de recalcificago do plasma, que abrange todas as trés fases
da coagulagfio, sendo capaz, portanto, de detectar anormalidades na via intrinseca da
coagulagdo. O caulim ativo o fator contacto (XII), o qual ativa os outros fatores do
sistema intrinseco (XI, IX ¢ VIII), bem como os que sfio comuns aos dois sistemas (X,
V, 1I e I). Portanto, qualquer anormalidade nesses fatores ocasionara alongamento do
TTPa. As anormalidades dos fatores VII, XIII e das plaquetas ndo sdo acusadas por esta
prova. Cifras aumentadas sdo encontradas nas hemofilias, na doenca de von Willebrand,
na CIVD e na deficiéncia do complexo protrombinico (Miller et al., 1984).

O tempo da protrombina em um estigio € usado para detectar deficiéncias
congénitas ou adquiridas dos fatores pertencentes ao sistema extrinseco da coagulagfo.
Este sistema inclui os fatores VII, X, V, II ¢ I. Embora o sistema extrinseco inclua
também o fator III (tromboplastina tecidual), este ndo ¢ medido pelo tempo de
protrombina em um estagio (Miller et al., 1984).

Como os fatores deprimidos pelos anticoagulantes orais pertencem em sua
maiortia ao sistema extrinseco, depreende-se que o tempo de protrombina é a prova de
escolha para o controle da terapia por anticoagulantes orais (Miller et al., 1984).

Foram estudados 65 pacientes, sendo 25 (35.9%) considerados normais com
relagio ao TAP ¢ TTPa, 20 (%) em uso de marevan ¢ 20 ( ) em uso de heparina (Tabelas

Tell).
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Os resultados demonstram que ocorreu uma variacio (atividade, segundo e INR)
no TP com o tempo de armazenamento tanto nos individuos normais quanto nos
pacientes em uso de Marevan, valendo ressaltar a variacfo fol maior no ultimo grupo.
De acordo com Guder, W.G. et al a refrigeragdo afeta os fatores VII, XI e XII os quais
sdo ativados pelo fiio, portanto o armazenamento a frio tende a diminuir a atividade do
TP.

Rao LV et al 2000 avaliaram os efeitos das condigdes ¢ duracfio de estocagem
para TP ¢ TTPa em 36 amostras de plasma e sangue total centrifugado. O grupo
concluiu que tanto para plasma e sangue total podem ser aceitos para determinagfo do
TP por 24 horas e para TTPa por 12 horas estocados em temperatura ambiente ou a 4°C.
Os dados do estudo apesar de nfio avaliar diferencas nas condi¢des de estocagem
sinalizam também uma maior instabilidade do TTPa. Adcock D et al. 1998
demonstraram que a instabilidade do TTPa foi maior nos individuos em terapia com
heparina e concluiram que amostras heparinizadas estocadas a temperatura ambiente e
nio centrifugadas sdo estaveis para o TTPa por 8 horas exceto terapia com heparina nfo
fracionada. E em relagfo ao TP os resultantes sfo concordantes com os demais trabalhos
acima citados onde a estabilidade foi de 24 horas.

Neofotistos D et al 1998 realizaram um estudo com 80 individuos, sendo 20
normais, 30 em uso de marevan e 30 em uso de heparina. Os resultados mostraram uma
estabilidade em ambos os pardmetros (TP ¢ TTPA) nos diferentes individuos em
amostras centrifugadas e mantidas hermeticamente fechadas a temperatura ambiente por
um periodo de até 8 horas.

Os fatores labeis sfio mais bem preservados em citrato do que em anticoagulante
de oxalato. Uma vez exposto ao ar, o plasma citratado permanece estavel por apenas 2h
em temperatura ambiente (22-25°) e por 4h no refrigerador a 4°C (referéncia). Quando
colhido em tubo a vacuo, se a tampa ndo for aberta, o plasma permanece estavel por
mais tempo (6h em temperatura ambiente num estudo e 14-16h a 4°C em outro estudo)
(referéncia).. Os resultados podem ser afetados por um excesso de anticoagulante em
relagdio a quantidade de plasma. A colheita de quantidade insuficiente de sangue no tubo
significa menor quantidade de plasma disponivel para a quantidade de anticoagulante
presente, de modo que os resultados do teste podem ser falsamente prolongados. O
mesmo problema pode ser observado no sangue com hematdcrito elevado, uma vez que,

neste caso, os eritrécitos em excesso estdo substituindo parte do plasmagreferéncia).
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Quando se emprega citrato de sodio a 3,8% (o anticoagulante mais comumente
utilizado) para a preparagio do plasma, tanto o TP quanto o TTPa podem estar
falsamente prolongados quando o hematdcrito atinge 50%, podendo este aumento ser
significativo com um valor de hemaiocrito maior que 60%. O TTPa ¢ mais afetado que
o TP. O efeito do hematocrito é sobretudo incémodo em neonatos, uma VE€Z que O
recém-nascido normalmente apresenta um valor de hematéerito relativamente elevado.
Por outro lado. valores de 20% ou menos para o hematdcrito podem produzir uma
redugdo falsa no TP ¢ TTPa. Quando se utiliza citrato de sédio a 3,2%, o efeito do

hematocrito é consideravelmente menor(referéneia)..
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CONCLUSOES

O TP foi estavel por 24 horas nas condigoes de estocagem.

O TTPa apresentou uma instabilidade dentro das 24 horas;

O TAP em pacientes patologicos apresentou grande diferenca ao compararmos com

pacientes noTmais;

Nos pacientes normais houve uma constante de variaciio entre os diferentes tempos

estudados.
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