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REsSumo

A automacgdo chegou a area do diagndstico laboratorial de hemostase de forma mais
contida, comparativamente a outras areas do laboratério clinico, como Quimica
Clinica(1).

Em 1997 surgiram equipamentos de detegado 6ética, que permitiam avaliar curvas de
coagulagéo do Tempo de Tromboplastina Parcial ativada (TTPa), para além do tempo

de coagulagéao.

Este tipo de avaliacdo foi ampliado a outros testes de hemostase, (coagulimétrica ou
outra). Hoje dispomos da Avaliagcao das Curvas Reagao em coaguldmetros éticos, por
transmitancia ou absorvancia, que se tornou imprescindivel sobretudo em resultados

indeterminados (ou failed).

No entanto esta ferramenta tem suscitado muitas duvidas e dificuldades de aplicagao
por parte de Técnicos e Analises clinicas (TACSP) e Patologistas Clinicos, em contexto
de Urgéncia e Rotina, no SPC, da ULS S. José.

O presente trabalho pretende contribuir para a resolugéo das referidas dificuldades, com
base na evidéncia, dando resposta a seguinte questdo: Quais os critérios adequados

para utilizar e interpretar as curvas de reagao em coaguldémetros de detecao 6tica?

O objetivo deste trabalho €: Construir um manual de utilizagao e interpretagéo de Curvas
de Reacao, para testes de coagulagdo mais frequentes em coaguldmetros de detegéo
6tica — Tempo de Protrombina (TP), TTPa, Fibrinogénio Clauss (Fib-C) e D-Dimero
(DD).

E um estudo descritivo, que decorreu na ULS S. José, SPC, area do Core- Hematologia,
do HSJ.

Foram verificadas as curvas de resultados dos testes de triagem em heméstase (TP,
TTPa, Fib-C e DD), em particular os indeterminados para avaliagao da respetiva curva

de reacao, em 30000 amostras.

De 1% (691 testes) em 30000 amostras, de resultados indeterminados, de acordo com
a causa destacam-se dois Padrdes: Qualidade de amostra e Alteragées da coagulagcéo

por patologia ou terapéutica.
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A construcao de um manual de utilizagdo e interpretagdo de Curvas de reagao é
possivel, organizado por capitulos. Iniciado com apresentacao das caracteristicas das

curvas, capitulos por testes a preencher com os exemplos e no final com casos raros.

O manual é uma ferramenta Util a todos os profissionais que validam testes de
hemostase. Pois contribui para decisdes de diagnéstico e terapéutica sustentadas na

evidéncia, em situagdes de urgéncia ou emergéncia.

Palavras Chave

Curvas de reagdo, Tempo de Protrombina, Tempo de Tromboplastina ativada,
Fibrinogénio e DD.



ABSTRACT

Automation has arrived in the area of laboratory diagnosis of hemostasis in a more
contained way, compared to other areas of the clinical laboratory, such as Clinical
Chemistry(1).

In 1997, optical detection equipment appeared, which allowed the evaluation of
coagulation curves of the activated Partial Thromboplastin Time (aPTT), in addition to

the coagulation time.

This type of evaluation has been extended to other tests of hemostasis (coagulimetric or
other). And today we have the Evaluation of Reaction Curves in optical coagulometers,
by transmittance or absorbance, which has become essential especially in indeterminate

(or failled) results.

However, this tool has raised many doubts and difficulties in application by Clinical
Technicians and Analyses and Clinical Pathologists, and in the context of Urgency and

Routine, in the Clinical Pathology (SPC) service of the S. José Local Health Unit.

The present work aims to contribute to the resolution of these difficulties, based on the
evidence, by answering the following question: What are the appropriate criteria to use

and interpret the reaction curves in optical detection coagulometers?

The objective of this work is: To build a manual for the use and interpretation of Reaction
Curves, for the most frequent coagulation tests in optical detection coagulometers — TP,
aPTT, Fib-C and DD.

It is a descriptive study, which took place at the ULS S. José, SPC, area of the Core-
Hematology, of the hospital of S. José

The reaction curves of the screening tests in hemostasis (PT, aPTT, Fib-C and DD) were
verified, in particular the indeterminate ones to evaluate the respective reaction curve, in
30000 samples.

From 1% (691 tests) in 30000 samples, with indeterminate results, according to the
cause, two Standards stand out: Sample quality and Coagulation alterations by

pathology or therapy.



The construction of a manual for the use and interpretation of Reaction Curves is
possible, organized by chapters. It begins with a presentation of the characteristics of
the curves, chapters by tests to be filled in with examples and at the end with rare cases.
However, a reaction curve can be unique and unrepeatable, like a fingerprint of an

indeterminate result.

The manual is a useful tool for all professionals who validate hemostasis tests. Because
it contributes to evidence-based diagnostic and therapeutic decisions, in urgent or

emergency situations.

Keywords

Reaction Curves, Prothrombin Time, Activated Thromboplastin Time, Fibrinogen and
DD.
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1 INTRODUGAO

A Coagulagéao é um fendbmeno que envolve a transformagao do sangue liquido em gel
sélido, o coagulo(3), e ja era do conhecimento de Hipdcrates, Platéo, Celso e Galeno.

No entanto, sem atribui¢gdo de qualquer valor fisiolégico ou patoldgico.

O mistério que envolve a Coagulagdo moveu muitos, ao longo dos anos, a tentar

decifrar o que julgavam ser um “truque de magia”(4).
Em 1628 o pai da fisiologia, William Harvey, descreve a circulagdo sanguinea(5).

No inicio do século XX (1905), Paul Morawitz, enuncia o primeiro Modelo Classico de
Coagulagdo com duas fases (Geragdo de Trombina e Coagulacdo do Fibrinogénio)

envolvendo 4 Fatores (Fibrinogénio, Protrombina, Tromboquinase e Calcio)(4).

No ultimo século o desenvolvimento cientifico foi extraordinario(6). Com consequéncias
na inovagéao tecnoldgica, conhecimentos de novas doencgas, diagndstico e terapéutica.
Com reflexo na aquisicdo de mais e melhor conhecimento sobre os intervenientes na
coagulagéao (fatores da coagulagéo, década 1940 a 1950), a sua organizagéo (Modelo
da cascata da coagulagédo,1964 e Modelo celular, 2003), testes de avaliagdo dos
disturbios da coagulagdo (TP,1935 e TTPa,1953), semi-automatizagéo (década de
1980) e automatizacao total (década de 90)(5).

O avango no diagndstico laboratorial de disturbios da coagulagéo tem sido mais contido
do que em outras areas do laboratério clinico, como Quimica Clinica, sobretudo a nivel

da automagéao(1).

Em vez de se equiparem com novas tecnologias, a inovagdo em coagulémetros
automatizados foi feita através da obtencdo de mais dados nos mesmos

analisadores(7).

Os Coaguldmetros automatizados de alto rendimento(7) estdo equipados com trés tipos
de metodologias e podem efetuar determinagdes cromogénicas (como o FVIII
Cromogénico em Hemofilicos com profilaxia com Emicizumab), determinagbes
imunoturbidimétricas (como os novos testes funcionais de Fator Von Willebrand) ou
determinagbes coagulimétricas permitindo a analise das Curvas de Coagulagéo
(analise da forma da onda da Curva de Coagulagao) e derivagéo de novos parametros

para além dos tempos de coagulagao.

O uso e interpretagao das curvas de coagulagdo e de ensaios imunoturbidimétricos
(curvas de reacgao), sobretudo em testes com resultados indeterminados (ou failed), tem

levantado muitas duvidas e dificultado a sua aplicabilidade. Esta dificuldade tem sido



relatada pelos Técnicos de Andlises Clinicas e Patologistas Clinicos em contexto de
Urgéncia ou Rotina (no SPC do ULS S. José).

Este trabalho incide sobre analise das curvas de reagao, em testes de coagulagao mais
frequentes (de triagem ou 1.2 Linha) em coaguldmetros de detecdo ética — TP, TTPa,
Fib-C e DD. Visa recolher dados que permitam a construgio de ferramenta de consulta,
manual, que facilite a avaliagdo das Curvas de Reacdo de forma simples, rapida e
sustentada pela evidéncia, permitindo a obtengao mais célere de resultados e a tomada
de decisdes mais adequadas. Em suma, contribuir para melhor prestagcédo de cuidados

ao doente.



2 CONTEXTUALIZAGAO TEORICA

O sangue é o suporte de células (Eritrocitos, Leucdcitos e Plaquetas), nutrientes,
hormonas e residuos a excretar. Este valioso liquido bioldégico que assegura
necessidades basicas do nosso corpo e contribui para a sua manutencédo saudavel.

Sobretudo o transporte continuo de oxigénio a todas as células(8).

Hipocrates e Aristoteles, entre outros sabios, ja tinham a nogdo que o sangue que saia

do corpo rapidamente coagulava(9).

A circulagdo sanguinea é efetuada sob pressao vascular. E caso exista uma lesao e
haja possibilidade de fuga de sangue, este deve ser convertido num gel (coagulo) para

tapar a rotura e reduzir a perda(10).

2.1 Hemostase

Hemostase, de Hemo=sangue e Stasis=paragem(11), € um sistema biolégico complexo,
responsavel pela manutencdo da circulagdo sanguinea através dos vasos sanguineos
intatos. Resulta do equilibrio (figura 2.1) entre o processo procoagulante e a inativagéo

da coagulagéo, evitando os extremos - hemorragia e trombose(12).

L
Procogulante || Anticogulante

Trombose

Hemorragia

Figura 2.1 Equilibrio da Hemostase.
Imagem Adaptada — Lippi,, et al, 2018

As primeiras informagbes sobre Hemostase foram recolhidas e registadas em tratado
médico, ha mais de mil anos, por Abu Al-Qasim Al-Zahrawi, primeiro Cirurgido medieval

islamico, considerado pai da Cirurgia(14).



A Coagulacédo Sanguinea, definida por interrupgao da perda de sangue de um vaso

lesionado, € parte integral do mecanismo fisiolégico Hemostase, que participa na defesa

do nosso organismo(14,15).

A regulacao da Hemostase envolve 5 componentes: Vasos sanguineos, Plaquetas,

Fatores da Coagulacao e seus inibidores, e Sistema fibrinolitico(16).

Segundo o novo modelo o mecanismo da Hemostase desenvolve-se em 2 fases:

Hemostase Primaria e Secundaria(12,17).

2.1.1 Hemostase Primaria

Fase em que ocorre a interacdo Plaqueta-Vaso(17), que envolve a Vasoconstri¢cdo e

Formacgao do Tampao Plaquetario “temporario”(18).

. VASOCONSTRIGAO . As Plaquetas sdo ativadas
Endotélio Membrana basal Masculo liso da arteriola
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DSV =) rapidamente a parede do
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Vasoconstricado(19), cuja
R e T T MEC el finalidade ¢é redugdo de
3. ATIVACAO E AGREGACAO PLAQUETARIA perda de sangue(20).
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Figura 2.2 Hemostase Primaria -Vasoconstricdo, estimulagao  Subendotelial, envolve os

(ativagcdo) e agregacéo plaquetaria . . ~
, seguintes passos: localizagéo,
Adaptado: https://studymaps.com.br/hemostasia/

estimulagao e agregacgao(21).
2.1.2 Hemostase Secundaria

Fase em que participam os fatores da Coagulagao, células danificadas e superficies

plaquetarias, local onde a Cascata da Coagulagao se desenvolve(13).

O Modelo de Cascata da Coagulagao foi proposto por Mac Farlane, em 1964. E definiu
a cascata como conjunto de reagbes enzimaticas sucessivas que termina na formagao

do coagulo, por transformacéao do Fibrinogénio em Fibrina(11).



>. ATIVAGAO DOS FATORES DE COAGULAGAO E FORMACAO
DE FIBRINA

o e e e e S e —
(2) Expressao - :
do complexo (@) Ativacao da trombina

de fosfolipideo

Fator tecidual

E—E—-’:’/"“////

Fibrina

Figura 2.3 - Hemostase Secundaria — Transformacao do fibrinogénio em
fibrina
Adaptado: https://studymaps.com.br/hemostasia/

Este modelo propde duas vias independentes (Intrinseca e Extrinseca) e uma Via

comum(22).

A Via Extrinseca, requer ativador externo ao sangue (nos tecidos extravasculares) — a

exposi¢ao plasmatica ao Fator Tecidular (FT), conhecido por Tromboplastina Tecidular,

Fator Il (FIll) da coagulagéo ou CD142(10,22).

Esta via inicia-se com a formagdo de um complexo entre FT e Fator VIl (FVII), na
presengca de calcio (Ca2+). O FVII por ativacdo proteolitica passa a FVlla. E

consequentemente o referido complexo ativa o Fator X (FXa)(11).

Na Via Intrinseca, a ativagéo da coagulagao depende de fatores presentes no sangue e

€ desencadeada in vitro por ativadores artificiais (como o Caulino, Silica micronizada ou

acido elagico)(10,22).

A Via Intrinseca tem inicio na interacédo entre fatores de contato (Fator XII (FXII), Fator
IX (FIX), Précalicraina, Quininogénio de Alto Peso Molecular) e as estruturas vasculares

subendoteliais (Cologénio e membrana basal). Envolve as etapas seguintes(11):
- Ativacao do FXII por contato ou protedlise

o Contato, com superficies de carga negativa. In vivo (Colagénio, complexo
antigénio (Ag), anticorpo (Ac));
o Protedlise, em que enzimas como a Calicreina, Tripsina e Plasmina clivam o FXI|

e originam fragmentos de FXlla;
- Ativagao do FXI protedlise pelo FXlla, em contato com superficies de carga negativa.

- Ativacdo do FX por Via Intrinseca:



e Parte da ativagao do FIX (FIXa) pela agao do FXla em presenga do Ca2+.
o O FIXa, por sua vez forma complexo com fosfolipidos plaquetarios, Ca2+ e FVIII

promove a transformacao do FX em FXa.

Por ultimo, a Via Comum contempla a ativagdo do FX em FXa, a conversdo de
Protrombina em Trombina e a transformagéo do Fibrinogénio em Fibrina, originando o

coagulo de fibrina do rolhdo ou tampao hemostatico.

A Trombina acumula a funcao de ativar o Fator Xlll (que efetua a estabiliza a Fibrina

do Coagulo)(23).

Via intrinseca Via extrinseca

X Vil
Xlla

| X

X o Xla
IX ———IXa RITTI - Vila
Vil Villa
xa [V comum |
V —_— Va L

Protrombina (11) Trombina (lla)

Fibrinogénio (1) Fibrina (la)

Figura 2.4 Cascata da Coagulagéo Adaptado: https://www.medway.com.br/conteudos/cascata-de-
coagulacao-o-que-importa-para-a-pratica-medica/

O modelo classico da cascata da coagulagado tem sido posto de parte por nao refletir
totalmente a Hemostase in vivo. No entanto, é util na pratica clinica para a interpretagao

de resultados anormais de TP e de TTPa(22).



2.1.3 Hemostase com base em Superficies Celulares

Avancos no conhecimento dos mecanismos da Hemostase, através de observagoes
clinicas e experimentais, levaram a idealizar um novo modelo de Cascata da

Coagulagéo, mais real, baseado nas superficies celulares(24).

Auséncia de hemorragia em doentes com Deficiéncias do FXII, Pré- calicreina, e
Quininogénio de Alto Peso Molecular, apesar de apresentarem prolongamento do

Tempo de Tromboplastina Parcial ativada (TTPa);
E situagao contraria, com Hemorragia grave na Hemofilia B, por défice de FIX;

Falta de compensacéao da ativagao do FX pela Via Extrinseca, quando a Via Intrinseca

€ incapaz por défice do FVIII, (Hemofilia A) ou de FIX (Hemofilia B).

A coagulagao funciona de forma mais eficiente em superficies celulares, do que em
solugdo. Porque, quando ativada, faz mais sentido que se desenvolva no local da leséo
vascular, onde o coagulo hemostatico sela o vaso para impedir a hemorragia e néo

possa invadir os tecidos adjacentes ou perturbar o fluxo sanguineo (25).

De acordo com este modelo de Superficies Celulares a Hemostase desenvolve-se em
etapas distintas, e ao mesmo tempo simultaneas, de acordo com o resumo da tabela 2-

1: Amplificagdo, Propagacgao e Finalizacao.

Tabela 2-1 - Resumo das 4 fases da coagulagéo: Teoria da Coagulagcédo baseada nas Superficies
Celulares

Etapas do Processo da Hemostase
Iniciagao Endotélio vascular e células sanguineas circulantes s&o perturbados;
Interagédo do FVlla do plasma com FT.

Ampliagcao Trombina ativa plaquetas, cofatores V e VIII, e FXI na superficie das plaquetas.

Propagacéao Produgéo de grande quantidade de trombina, formagé&o de um tampé&o estavel no sitio
da les@o e interrupgéo da perda sanguinea.

Finalizagao Processo da coagulagéo é limitado para evitar oclusdo trombdtica das areas integras
dos vasos.

Adaptado: Ferreira, et al,2010(25)

No novo modelo de hemostase as vias Extrinseca e Intrinseca encontram-se
entrelagadas no processo da Hemostase Fisiolégica (21) e adquirirem definicdes

ligeiramente modificadas (24).

Assim, Via Extrinseca ou Tecidular € composta pelos complexos FVIla/FT e FXa/Va,
que decorre nas células portadoras de FT (Fibroblastos e Células musculares lisas-

células adjacentes ao leito vascular, fora do endotélio vascular) (24).



Enquanto a Via Intrinseca, se desenvolve na superficie das Plaquetas. Nao inclui o FXII
ou seus co-fatores, (Pré- calicraina, e Kininogénio de Alto Peso Molecular), de acordo
com estudos que sugerem que nao participam na Hemostase, e envolve o FXla, o

complexo IXa/FVllla e complexo FXa/Va (24).
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Figura 2.5 Modelo da Teoria da Coagulagéo baseado Superficies Celulares
Adaptagéo e Tradugao, Vine, 2009

Concluida a formagao do Coagulo de Fibrina, no vaso sanguineo lesionado, o Sistema
Fibrinolitico comega a intervir para dissolver o coagulo, ao mesmo tempo que decorre

a cicatrizacao e se restabelece o fluxo sanguineo (25).



2.1.4 Inibidores da Coagulagao (naturais)

E essencial garantir a regulacdo hemostatica do tamanho e extensdo do coagulo (21),
para que este se limite ao local da lesdo, e ndo se propague indefinidamente (14)A

inibicdo da coagulagéo é assegurada por:

Ativagdo do TFPI (Inibidor do Fator Tecidular), que elimina o complexo FVlla-FT

correspondente ao inicio da coagulagao pela via do Fator Tecidular (12).

e Antitrombina (AT), principal inibidor natural da coagulagdo, assegura 60% da
inativacdo da Trombina. E ainda, inibe os Fatores X, Xl e Xll, mas em menor
grau do que a trombina.

e Alfa-2-macroglobulina e o Cofator Il da heparina.

e A Trombina ao difundir-se para além da area do dano vascular liga-se a
Trombomodulina, na superficie das células endoteliais. Ainda que permaneca
disponivel para ligagao a AT, a trombina ligada a trombomodulina ja ndo cliva o
fibrinogénio.

e Proteinas vitamina K dependentes — Proteinas C (ativada apods ligagédo da
Trombina ao recetor endotelial, a Trombomodulina) e S. Em que a Proteina C
ligada, em simultaneo, ao recetor endotelial e a Proteina S formam complexo

que promove a protedlise e inativagao dos fatores Vllla e Va.

2.1.5 Inibidores da Coagulagao (Terapéuticos)

Os ultimos 100 anos foram marcados por avangos notaveis no conhecimento dos
mecanismos da Hemostase e Coagulagao. E permitiram o desenvolvimento de alvos
para novas terapéuticas anticoagulantes, a aplicar em doentes com disturbios

trombdticos (4).

As terapéuticas anticoagulantes atuam através da inibicado de fatores, como se pode

observar pelos exemplos (26) na tabela seguinte



Tabela 2-2 - Inibidores Terapéuticos da Coagulagao

Inibigao Farmacos Mecanismo
Antagonista da Varfarina Inibe formagdo das formas funcionais
Vitamina K dos Fatores Il, VII, IX e X dependentes
da Vitamina K (e das Proteinas C e S)
Inibidores do FXa  Apixaban, Edoxaban e Rivaroxaban Inibem diretamente o FXa
Inibidor da Dabigatran Inibidor direto da Trombina
Trombina
Inibidores do Flle Heparina ndo fracionada (HNF) e Aumentam a atividade da AT para esta
Xa Heparina de baixo peso molécular inativar o Fll (Trombina) e o FXa

(HBPM) - Enoxaparina, a Dalteparina e
a Tinzaparina
Inibidor do FXa Fondaparinux — pequena molécula Aumenta a acdo da AT, que inibe o
sintética que contém parte essencial do FXa, mas n&o o Fll
pentassacarido estrutural da Heparina

Inibidores da Argatroban e Bivalirudina Inibidores diretos da trombina
Trombina

(parentéricos)
Adaptado: Moake, 2018 (27)

2.2 Fibrinodlise

Normalmente, existe um equilibrio dinamico entre coagulagao e fibrindlise, a decorrer
em simultaneo. Isto é, a primeira impede a perda de sangue, a ultima remove a fibrina
formada em excesso e o sangue volta a fluir normalmente dentro do vaso sanguineo

reparado.

A Fibrina é o centro essencial da Hemostase, como produto primario da Cascata da

coagulagéo e substrato final na Fibrindlise (27).

Através do mecanismo da Fibrindlise efetua-se a remogéo de Fibrina e Coagulos

sanguineos (28).
2.21 Formacao de Plasmina

O papel fisioldgico de degradagao da Fibrina cabe a Plasmina, protéase formada a partir

do seu percursor, o Plasminogénio (28).

O principal ativador do Plasminogénio € o ativador tecidual (tPA= tecidual plasminogen

activator), sintetizado e libertado pelas células endoteliais (27).
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Durante a etapa de ativagéo o Plasminogénio e o seu ativador tPA possuem afinidade
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Figura 2.6 Fibrinodlise Plasminogénio a
Adaptado: https://studymaps.com.br/hemostasia/ Uroquinase (UPA) é

produzido pelos mondcitos, macréfagos e epitélio urinario (27). Existe em duas formas,
de cadeia simples e cadeia dupla, com propriedades distintas. Em cadeia simples n&o
consegue ativar o Plasminogénio livre. Mas em cadeia dupla efetua ativagcdo do

Plasminogénio ligado a Trombina, em solugao no plasma (26).

Outro potente ativador do Plasminogénio é Estreptoquinase, um produto bacteriano
normalmente ndo encontrado no nosso corpo, mas que € utilizado como terapéutica
para induzir a Fibrindlise em doentes com Trombose aguda (26). No entanto, tem tido

menor uso por reagdes alérgicas (29).
2.2.2 Degradagao da Fibrina

A Plasmina degrada a Fibrina. Para além disso, pode participar na degradagédo dos

fatores da coagulagao V, VII, VIl e Fibrinogénio (10).

Imediatamente apés ativagdo do Plasminogénio a Plasmina comecga a degradagao do
trombo, dando origem a Produtos soluveis de Degradacdo da Fibrina (PDF),

nomeadamente o DD (27).

2.3 Avaliagao Laboratorial da Coagulagéao

A avaliacao laboratorial da Hemostase e Coagulacdo é efetuada em fungcdo da

Avaliagao Clinica, custos e complexidade (20).

Os testes iniciais para avaliagdo da coagulagao, séo testes de despiste ou triagem, de

Primeira linha. Sao rapidos, baratos e com alto valor preditivo negativo (20).
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A necessidade de esclarecimento da natureza e gravidade de disturbio da coagulagéao,
detetado em testes de primeira linha, requer investigagdo mais aprofundada, com testes
mais especificos, de segunda e terceira linha (de acordo com Histéria Clinica e os

recursos do laboratdrio) (20).

Na tabela 2-3 estdo discriminados os testes usuais no Laboratério de Hemostase e

Coagulacgéao, de acordo com a sua complexidade e especificidade.

O Laboratorio de Coagulagao, com recurso a novas metodologias de Biologia molecular
e Genética, podera dar o seu contributo para Medicina Personalizada, necessario para

definir terapéuticas mais adequadas.

Tabela 2-3 - Testes de Hemostase e Coagulagéo. Adaptado: Lippi, et. al,2018(13)

Testes de 1? Linha Testes de 22 Linha Testes de 3? Linha
o Testes de mistura
(TP/TTPa)
e  Tromboelastograma/
Tromboelastogrma
rotacionais
e Ensaios de Geragdo de
Trombina
e Atividade dos fatores/
ensaios cromogénicos

e [Estudos de agregacao

P plaquetaria e Concentracdo da Proteina
e Doseamento do Fibrinogénio
TTPa imunoenzimaticos/ imuno (Imunoneflométrico/
e Contagem de turbidimétricos Imunoenzimatico
Plaquetas e (Fator VW:ag) e Concentracdo de Proteina
e Testes de de Fator
triagem de

e Mutagbes Hemorragicas/

gggiztéria/ Testes de Genética (pode
Ades&o e Doseamentos ser de 2° ou 37 linha,

imunoturbidimétricos Segundo Laboratério)

(Fator VW: Cofator da
Ristocetina)

e Fator VW: Ligacdo ao
colagénio

e |Imunoenzimatico/
Quimioluminescéncia (por
vezes considerado de 3?2
linha)

e Titulagdo de inibidores
adquiridos

2.3.1 Testes de Coagulagao- Triagem ou 12 Linha
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Os testes de triagem ou 12 linha s&o o primeiro passo para a investigagao de disturbios

da coagulagdo nas seguintes situagdes(16):

e Avaliacao preventiva pré-cirurgia;

e Investigagao de patologias hemorragicas (congénitas ou adquiridas);

¢ Monitorizacao de terapéutica anticoagulante;

e Despiste de estadios pré-trombdéticos e trombofilicos;

e A triagem de disturbios da coagulacao ¢é feita essencialmente com recurso ao
TP, TTPa, Fib-C e DD.

Embora n&o esteja no ambito do trabalho a desenvolver, a contagem de Plaquetas
também faz parte da triagem laboratorial de avaliagdo da coagulagéo, e por vezes a

funcao plaquetaria e/ou agregacéao plaquetaria (dependendo do historial clinico).

2.3.1.1 Tempo de Protrombina (TP)

O Tempo de Protrombina foi descrito pela primeira vez por Armand J.Quick e

colaboradores em 1935 (31,32) e baseia-se na via do FT.

E um teste coagulimétrico, de ponto final, que mede o tempo formacado de coagulo apés

adicdo de Tromboplastina. ao plasma a testar.
O reagente de Tromboplastina contém FT e Fosfolipidos.

O FT tecidular usado por Quick era extrato de cérebro coelho. No entanto, outros FT
foram usados (placenta, cérebro humano ou bovino). Atualmente podem conter FT

Recombinante em vesiculas de fosfolipidos (33).

As diferentes Tromboplastinas podem apresentar sensibilidades diferentes, com
reflexos nos resultados entre laboratérios. Para compensar estas diferengas criou-se

um sistema internacional de calculo de resultados(28,29), que se descreve a seguir.

Formula

INR = ( TP teste )ISI

TP normal
INR = Razao Normalizada Internacional; ISI = indice Internacional de Sensibilidade

TP do Teste = Teste do doente; TP Normal = Tempo médio de amostras Normais

O resultado do TP pode ser expresso em segundos (Seg.), % e INR(29).
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O INR é utilizado para monitorizar doentes que fazem anticoagulagao oral antagonista
da vitamina K (AVK)(30).

O TP avalia a via extrinseca (iniciada pelo Fator tecidular (FT) libertado pelo tecido

lesionado) e a via comum(31).

O prolongamento do TP pode ocorrer em coagulopatia, congénita ou adquirida, que
afeta os Fatores da coagulagéo Il, V, VIl e X e pode também surgir na presenga de

anticoagulantes orais.

2.3.1.2 Tempo de Tromboplastina Parcial ativada (TTPa)

O teste de TTPa marcou uma era da “Medicina da Coagulagao’(32). Foi desenvolvido
em 1953 por Langdell, Wagner e Brinkhours(32,33).

Em 1961, o teste foi modificado por Protor e Rapaport, que introduziram o Caulino como

ativador de contato. Esta alteragao foi adotada pelos laboratérios por todo o mundo(32).

As sucessivas alteragdes ao teste de TTPa permitiram que seja um teste coagulimétrico

de ponto final, com utilizagao facil, reprodutivel e frequente (a par com TP)(30).
O TTPa tem designacgao de parcial, por néo ter FT entre os componentes da reagao.

O Teste TTPa consiste na determinagéo do tempo de coagulagédo de uma amostra de
plasma recalcificado, pela adicdo Cloreto de calcio, na presenga de cefalina e de um
ativador (caolin, Silica ou acido elagico). Na primeira fase, do teste o plasma ¢é incubado
com o ativador. Resulta desta fase a producao de FXlla que por sua vez cliva o FXl e o
transforma em FXla. Sucede um segundo passo, a recalcificagdo, que permite que o

FXla ative o FIX e prossiga a formagao do coagulo(16).
A utilizacdo do teste TTPa prende-se as razbes seguintes(34):

e Avaliar a via intrinseca — rastreio de deficiéncias dos Fatores VIII, IX e Xl
(Hemofilia A, B e C, respetivamente).

o O TTPa apresenta sensibilidade aos fatores da via de contato (XII, Pré-calicreina
e Quininogénio de alto peso molecular).

e Pode estar prolongado na Doenca Hepatica, deficiéncia da Vitamina K e
Coagulacgéao Intravascular Disseminada.

e Permite monitorizag&do da anticoagulagdo com HNF.

e Pode detetar a presenca Anticoagulante Lupico (AL).
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2.3.1.3 Fibrinogénio (Clauss)

O fibrinogénio, Fator | da coagulagdo, € uma glicoproteina grande (340 KDa) e
complexa(35) sintetizada nos hepatdcitos. Esta envolvido na imunidade, angiogenese e

na reparagao tecidual(36).

Na hemostase primaria € o suporte para a agregacao plaquetaria, e substrato para a

formacgéao do coagulo de fibrina na hemostase secundaria(36).
Os papeis fisioldgicos que desempenha justificam avaliagao em muitas doencas.

O método de Clauss é o mais utilizado para a avaliagcao funcional de Fibrinogénio. A sua
determinagao implica a adigdo de Trombina em alta concentragdo a plasma citratado
diluido, para redugao de interferentes se estiverem presentes (16). A Trombina vai

converter o fibrinogénio em fibrina e formar o coagulo.

A concentracdo de Fibrinogénio é inversamente proporcional ao tempo necessario para

formar o coagulo.

As anomalias quantitativas (auséncia ou baixa produg¢ao) do Fibrinogénio sdo de dois

tipos:

e Afibrinogenémia (muito rara)- Auséncia completa de fibrinogénio(36).

¢ Hipofibrinogenémia- Nivel baixo de producgao de fibrinogénio

A anomalias qualitativas caraterizam-se pela producéo de fibrinogénio em quantidade,

mas com défice de atividade.

2.3.1.4 D-Dimero (DD)

O DD é um produto soluvel da degradagéao da Fibrina (PDF) gerado durante a Fibrindlise
pela intervengédo da Plasmina. E considerado um marcador Indireto da Fibrindlise e da

renovacgao da Fibrina, em varios cenarios clinicos(37).

A detecao de DD é efetuado por método Imunoturbidimétrico, com recurso a suspensao
de esferas de latex ligadas a anticorpo monoclonal, altamente especifico para o dominio
DD, dos derivados soluveis da Fibrina(16). Quando a amostra de plasma é misturada
com o reagente de Latex as particulas de latex revestidas aglutinam-se. A concentragao
de DD na amostra é proporcional ao grau de aglutinagao, e corresponde a diminuicao

de transmisséo de luz, induzida pelos agregados.
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O teste de DD é dtil para excluir o diagnéstico de tromboembolisma venoso (TEV). E
também utilizado na monitorizagdo da CID e na determinagcdo da duragdo da

anticoagulagéo.(38).

As limitagcbes do teste de DD devem-se a sua baixa especificidade e traduzem-se em

valores elevados com a idade, gravidez, cancro/malignidade, sobretudo infe¢coes(38)

2.4 Automatizagdao em Coagulagao

Huber e colaboradores, referem, a propdsito da automatizagédo na Hemostase:

” Automatia, uma antiga deusa grega da sorte que faz as coisas acontecerem por si
mesma e por vontade prépria, sem envolvimento humano, esta presente em nossa vida

diaria no laboratério médico”(1).

Por definicdo a Automatizacdo é qualquer sistema que com recurso a tecnologias de
informacdo ou mecanicas dinamiza e otimiza processos produtivos de diversos

setores(39).

No Laboratdrio Clinico a automagao comecou pela Quimica e estendeu-se a outras

areas, e mais recentemente a Hemostase.
2.41 Metodologias em Testes coagulimétricos de Heméstase

Ao longo de 50 anos os testes de Hemostase e Coagulagao a avaliagdo da Hemostase

e Coagulacao beneficiaram da aquisicao constante de novos conhecimentos nesta area.

Numa primeira fase os testes eram realizados em tubo de ensaio. E a avaliagcao/ detecao

do coagulo era feita com recurso a agulha ou ansa fina, dobrada na extremidade.

No fim o Técnico parava o crondmetro quando visualmente existisse evidéncia de
formagao de coagulo na ponta da agulha. De seguida, registava do tempo em que se
visualizou pela primeira vez a presenga de coagulo(7). Ainda hoje o método em tubo é
considerado Padrao para a determinacao do ISI da Tromboplastina, que é usado para
o calculo do INR do TP(7).

O método visual foi gradualmente substituido, na década de 1980(40), por pequenos
equipamentos (semi-automaticos) que permitiram maior rigor. Eram equipados com

tecnologia de detegao do coagulo de dois tipos(7):

Detecéo Otica- alteragéo da transmiss&o luz com a formagéo do coagulo, que aciona

paragem de crondmetro e registo do tempo final.
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Detecdo Mecéanica- utilizacdo de pequenas esferas metalicas, com movimento, que

param com formagéo do coagulo. Ocorre paragem do crondémetro e registo do tempo

necessario para a formagao do coagulo(41).

Na década de 1990, surgiram equipamentos totalmente automatizados, mais

sofisticados, com recurso & tecnologia anterior, Otica e Mecanica(41).

A automatizagdo da Hemostase e Coagulagdo trouxe(41): Maior capacidade de
resposta, reprodutibilidade, redugéo de custos (amostras e reagentes), software de
armazenamento de dados, permite multiplas determinagbes simultaneas por amostra,
efetua repeticbes em caso de erro, determinagdes em tubo fechado, verificagdes pré-

analiticas(42) e, diluigdo automatica de amostras calibradores e controlos.

Atualmente na automatizagdo em Hemodstase ou Coagulagdo, essencialmente nos

autoanalizadores de alto rendimento, existem trés aplicacbes(7):

¢ Medicéo do tempo de coagulagéo;
o Espectrofotometria (medicdo da cor desenvolvida durante uma reagao
cromogénica);

e |munoensaio;

a)Laboratorio Hemostase 1964
b)Primeiros instrumentos semi
automaticos

c)Testes de coagulagio
integrados em laboratério
totalmente automatizado

Figura 2.7 Evolugéo do Laboratério de Hemostase e Coagulagéo

Adaptado: Huer, et al
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2.4.2 Nefelometria

Consiste na imissdo de um feixe fixo de luz em varios angulos sobre a cuvete de reagao.
E medida a dispersdo de luz em leituras consecutivas. No final estas leituras serdo

convertidas em num grafico ou curva de reagao.

2.4.3 Turbidimetria

Gubeta com amostra _ Dentre oo m@mmﬁw
4

e reagente
Fonte de luz ]
o 1B0°
_ Tuwkidimebui
Detecgao da luz
Detector  transmitida
45°
q0°
Detecgao da luz
dispersa Detector
Detector

Figura 2.8 Nefelometria e Turbidimetria (esquema simplificado)
Nesta metodologia o incremento da opacidade nas cuvetes de reagdo, a medida que se
da a reagao (como a formagao de coagulo), acompanhada de incidéncia de um feixe luz
leva a diminuicdo da luz que atravessa a cuvete. Existem sempre alteragbes da

transmitancia (diferenca entre a leitura final e a inicial).

2.4.4 Imunoensaio

O Imunoensaio € utilizado em varios testes de diferentes areas de avaliagdo Clinico-

Laboratorial, e os testes de Hemdstase ndo sao excecgao.

Na hemostase os Imunoensaios sdo designados de ensaios Imunoturbidimétricos e
fazem parte dos recursos que compéem os coaguldmetros modernos. Baseia-se na
reacao antigénio (ag) presente no plasma — anticorpo (ac) unido a particulas de latex

(especifico do analito a estudar).

E através desta metodologia que se quantificam o DD e o fator Von Willebrand (FVW),

entre outros.
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2.5 Curvas de reagao em coagulometros de detecao otica

A nova geragao de coaguldometros o6ticos apresenta Curvas de reacao geradas durante
a realizacdo dos ensaios de Coagulagido, fornece informagdes que permitem

compreender melhor os disturbios da coagulacao e o seu tratamento(43).

As curvas de reagdo em coagulémetros de detegcdo otica definem-se como
representagdes visuais da reagdo que ocorre na cuvete do equipamento, onde ocorre a
interagéo da amostra com o reagente (com controlo de temperatura, mistura, tempos de

incubacao, etc.).
O sistema de detegéo 6tica mede as alteragdes, ao longo do tempo(44), na:

e Transmitancia, fracdo luminosa que atravessa o plasma da amostra durante a
formagao do coagulo;
e Absorvancia, fracdo de Luz absorvida pela cuvete de reagido no processo de

formacgao do coagulo ou aglutinagédo (imunoturbimetria).
2.5.1 Curvas de Avaliacao da Transmitancia

As curvas de Reacao de testes coagulimétricos, em equipamentos 6ticos com medigéo
da transmitancia(45) permitem-nos saber, para além do tempo necessario para amostra

coagular, informagdes ilustradas no grafico 2.9:

¢ Valor minimo da primeira derivada (Min 1) — a velocidade maxima;

e Valor maximo da Segunda derivada (Min 2) — aceleragao maxima;

e Pico maximo da segunda derivada (Max 2) — desaceleragao;

e Densidade maxima do coagulo (diferenca entre valores maximos iniciais e

valores maximos finais, Delta).

Os analisadores automaticos MDA® e Sysmex® CS sao exemplos de detecdo da

formagao do coagulo de fibrina com recurso a Transmitancia(46).
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Figura 2.9 Curva de Reacgao de Transmitancia. , Adaptado: Ichikava, et al,2022

Figura

2.5.2 Curvas de Avaliacao de Absorvancia

Os Coagulémetros o6ticos, com recurso a detecdo da absorvancia, apresentam Curvas
de Reacdo de “assinatura” ou Padrdo, em resultados normais, em testes
coagulimétricos mais frequentes, TP e TTPa. Esta curvas de avaliagdo da coagulagao
de forma sigmoide, também designada de “ Forma de onda” , apresentam as seguintes

caracteristicas(44):

e Fase de Pré- Coagulagao (Laténcia);
e Fase de Coagulagao (Fibrino-formagéo);

e Fase de Pds-Coagulagao (Estabilizagéo da Fibrina);

O uso de detegao da absorvancia e sua representagéo grafica durante a formagao de
fibrina nos testes coagulimétricos, ja referidos, esta presente em equipamentos da
familia ACL TOP®(48).
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Figura 2.10 Coaguldometros de detegao 6tica- Familia ACL TOP® série 50.
Fonte: https://www.werfen.com

A curva Padrao da Coagulacao, na figura 2.11, permite ainda visualizar: as escalas de

tempo e absorvancia, as linhas de base (pré-coagulagdo), a aceleragdo, a
desaceleragao, o ponto final (pds- coagulagéo) e o Delta (diferenga de absorvéancia entre

inicio e fim da formagao do coagulo da fibrina, que representa a densidade do coagulo).

Desacelaragao
22¢ *3 Ponto Final
224
192
w
'é‘i 160 Delta
128
96
64 Acelaragdo
Linha de base :
32
| |
H'H 14 28 42 56 70 84 98 112
| Fase de Laténcia | _ Tempo,S

phase

Figura 2.11 Curva de Reagéao
Adaptado: Iberahim, et al, 2024

Nas Curvas de Reacao representativas da avaliagao de absorvancia € possivel recolher
informagdes pelas Curvas das Primeira e Segunda derivadas.
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As Primeira derivada representa a velocidade de formacgdo da fibrina e o seu pico
corresponde a velocidade maxima(46) e indica o valor do TP, como podemos ver na
figura 2.14.

189 : (3
168 464
147 200
(2]
Q 348
<C iz
£
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8 e== Curva da formagdo do coagulo
g 105 e 12 Derivada
Q2 232
[o}
8 84
<< 174
£
63-
116
2 -
21 0
0 12 l 24 3% 8 60 72 84 %
Tempo, s

Figura 2.12 Curva Padréo do TP
Adaptado: Iberahim, et al, 2024

Com a segunda derivada ¢é possivel avaliar a aceleragdo da formacéao de fibrina, e pelo

seu pico maximo determinamos o valor de TTPa, representado pela figura 2.13.

1140

224

8

Curva da fomagdo do coagulo

= 12 Derivada 456

8

s 22 Derivada 380

8

mAbsorbance, mAbs

2

56
Tempo/S

Figura 2.13 Curva padrao do TTPa
Adaptado: Iberahim, et al, 2024
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As curvas de reagao de resultados regulares possuem ponto minimo, maximo, final e
minimo delta.

A escala de absorvancias, num teste regular, deve ser crescente. Mais fibrina, maior

opacidade da cuvete de reacdo, maior quantidade de luz absorvida e menor
transmitancia.

As representagbes graficas, Curvas de Reagado, em Analisadores oticos podem ser

extensivas a outros testes de Hemostase e Coagulacao, nomeadamente Fib-C.

A curva de reacdo do Fib-C regular apresenta pendente inicial e delta total para

identificagdo do ponto de coagulacdo. A leitura é feita com o algoritmo Umbral- Limiar,
como pode ser observado na figura 2.14.

Realts Replicate 1 Repicate 2 HIL ] Tracking Information
Mean Replicate1 | Replicate 2 Display derivative curves
Measured | 1445 1445
Unit 1 1445 1445 }
Unit 2 nge  1%mgld 1%
Unit 3 1%l 1%l e
Unit 4 |
I— Replicate 1
——
Frrors and warnings: L
Group Code Desription 168
General n |
MT 5600 Maintenance overdue or faied ;E 162
L e e Tt et SeeTs e T
1504
1%
e T Tt e et
i 14 2 42 58 il 34 % 11z

Figura 2.14 Curva padrao do FIB-C
Fonte: ULS S. José

Os testes turbidimétricos, como o DD, apresentam ponto minimo, pendente inicial e
ponto maximo.
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Replicate 1 Replicate 2 | H | Tracking Information
Mean | Replicate 1 | Replicate 2 [~ Display derivative curves
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General 909 ot "
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%011~ !
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Figura 2.15 Curva Padrédo do DD
Fonte: ULS S José

2.5.3 Utilidade das curvas de reacao

Estas representagdes graficas sdo ferramentas uteis para investigagao de:

¢ Resultados anormais;
e Resultados com alarmes;

e Resultados com erros;
2.5.4 Fatores que afetam as curvas de reagao

As curvas de reacdo podem ser afetadas por:

¢ Qualidade da amostra;
¢ Reagentes;
e Equipamento;

e Histdria Clinica do doente;
2.5.5 Aplicacoes da avaliagcao das Curvas de Reacao

A avaliacao das curvas de reacdo em coaguldémetros oticos pode ser feita de duas

formas:
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Forma Simples — Com recurso a parametros qualitativos das curvas em resultados

indeterminados ou com erro de determinagcao, com base em situacdes referidas nos
pontos 2.5.3 e 2.5.4.

Forma avancada — Avaliacdo das Curvas de Reacgao através da “Forma da Onda”, é

uma forma de avaliagéo global da coagulagéo. Inicialmente através do TTPa e alargada
ao TP.

A avaliagao da forma da onda foi descrita pela primeira vez por Braun e colaboradores,
em 1997(49). Tem sido aplicada de forma experimental com base em varios estudos. A
sua utilizacao, é pouco conhecida, esta condicionada a sua Padronizagao alargada. O

Seu Uso serve para:

e Detetar qualquer deficiéncia de fatores da coagulagao;

o Diagnostico diferencial entre Défice de fatores e Anticoagulante Lupico;

e Diagnostico diferencial entre Hemofilias A e B;

e Diagnostico diferencial entre Hemofilia e Hemofilia adquirida;

¢ Avaliacao direta de Anticoagulagao Oral;

¢ Em varias patologias (CID, Sepsis, Tromboembolismo, etc.,), permite relacionar

varios parametros da curva de reacao;

Na avaliagdo da forma da curva requer parametros qualitativos (referidos na
apresentagdo das curvas de reagdo) e quantitativos da curva. Os parametros
quantitativos sao referentes a primeira e segunda derivada, tempo de 1/2 da formacao
de fibrina, altura do segundo pico, altura da formacéo da fibrina, largura do pico da

segunda derivada, entre outros.

A forma simples ou avangada de Avaliagéo das Curvas é global, “simples” (porque é
gerada, pelo software dos coagulémetros, e pode ser sempre utilizada ou guardada) e

barata (n&o requer outros recursos, para além dos fornecidos pelos coagulémetros).

2.6 ACLTOP® 750 CTS

O ACL TOP® 750 CTS faz parte da familia ACL TOP Série 50, € um Coagulémetro

o6tico, de elevado rendimento, para provas de rotina e especiais.

Possibilita verificagbes pré- analiticas, e de cada passo de cada teste, incluindo a sua
representacao grafica, Curvas de reacgdo, através de Software que exibe as Curvas de

Reagéo, e efetua o calculo de parametros associados, primeira e segunda derivadas.
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Na elaboracao deste trabalho utilizou-se dados das curvas de reagéo obtidas pelo ACL

TOP® 750 CTS, em resultados indeterminados, foram avaliados pela Forma Simples.
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3 OBJETIVOS
3.1  Questao de investigagao

Quais os critérios adequados para utilizar e interpretar as Curvas de Reagdo em

Coagulémetros de detegao otica?

3.2 Objetivo Geral

Construir um manual de utilizacao e interpretacao de Curvas de Reacéo, para testes de
coagulagado mais frequentes em coaguldmetros de detegéo otica — TP, TTPa, Fib-C e
DD.

3.3 Objetivos Especificos

- Definir as bases e algoritmos de interpretagcao das Curvas de Reagao.
- Determinar a frequéncia de utilizagao e interpretagéo de Curvas de Reagao.
- Conhecer os padrdes mais frequentes de curvas de reacgao.

- Enumerar o tipo de Curvas de Reacgao encontradas e respetiva interpretacao.
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4 METODOLOGIA
41 Tipo de estudo

O estudo a desenvolver é de carater Descritivo, porque consiste em verificar resultados
dos testes de triagem em hemdstase (TP, TTPa, Fib-C e DD), em particular os

indeterminados para avaliagcédo da respetiva curva de reacéo.
4.2 Local de estudo

O estudo decorrera no ULS S. José, SPC, area do Core- Hematologia, do hospital de S.

José.
4.3 Amostragem

E uma amostra ndo probabilistica acidental, de conveniéncia. Constituida por 30000
plasmas citratados, ou seja, de amostras colhidas em tubo de Citrato de Sddio
9NC:0.106 mol/l (proporgéao 1:9 — Anticoagulante/ Sangue) de doentes com estudo de

hemadstase com os parametros: TP, TTPa, Fib-c e DD.
4.4 Recolha de dados

A recolha de dados incidiu no método analitico de Coagulémetros Oticos, Curvas de
Reagéo, de resultados indeterminados (failed) dos testes de triagem de coagulagao

mais solicitados, ja referidos.

Os dados deste estudo foram recolhidos nos coaguldmetros existentes no local do
estudo, dois ACL TOP® 750 CTS, Instrumentation Laboratory (IL)- Werfen.

4.5 Procedimentos
4.5.1 Fase Pré-analitica

Implica 4 etapas:

a) Solicitagdo Médica e consentimento do doente, de testes de rastreio da coagulagéo
frequentes (TP, TTPa, Fib-c e DD), durante atividade regular do CHULC, em Consulta
Externa, Urgéncia e Internamento — segundo as recomendacbes da Entidade
Reguladora da Saude (ERS);

b) Colheita de sangue venoso pelos Técnicos de Analises Clinicas e Saude Publica

(TACSP) na Consulta Externa, Urgéncia e Internamento ou pelos Servigos (para os
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tubos adequados aos parametros solicitados — em estudo da coagulagdo em tubo de

Citrato de Sodio 1:9 - de acordo com manual de colheitas);

c¢) Transporte até ao Laboratdrio de Patologia Clinica (de acordo com o manual de boas

praticas);

d) Integracdo dos pedidos de anadlises, pelos TACSP nas colheitas ou rececdo de
produtos provenientes dos servigos, gera etiquetas com n° de registo que sédo coladas
nos tubos. Todos os técnicos envolvidos sdo elementos externos a investigagdo. Logo,

fica assegurada a Pseudoanonimizagao.
4.5.2 Fase Analitica

E assegurada pela determinacdo dos parametros de coagulacdo solicitados no
Coagulémetro de Detecdo Otica ACL TOP® 750 CTS, Instrumentation Laboratory (IL)-
Werfen, cujo software regista graficamente todo o processo analitico, Curvas de

Reacao, e avalia segundo critérios e algoritmos definidos.

Todos os resultados que se encontram fora dos critérios de validagdo do equipamento
séo assinalados com “failed” e constituem o grupo de testes indeterminados, que seréo

o objeto de estudo da investigacao. Concretamente a suas Curvas de Reacgao.

As curvas de Reacéao e erros associados dos testes indeterminados seréo recolhidas
pelos operadores do Coagulémetro, Core - Hematogia, externos a investigacdo, em
ficheiro criado para o efeito. E também o n° total de testes efetuados. O investigador
recebe os dados recolhidos e avalia as Curvas de Reacao de acordo com critérios

expressos no ponto 3.5.3. e regista em tabela criada para o efeito (em anexo).

4.5.3 Validacéao e interpretacao das Curvas de Reacao em resultados

indeterminados

Por cada amostra sera registada a resposta a cada uma das seguintes Questoes:

¢ Qual o teste afetado (com resultado indeterminado)?

¢ Existe curva de reagao?

e E um teste coagulimétrico (com medigéo do tempo de coagulagdo)?
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- A curva de reagdo tem desenvolvimento em 3 fases (laténcia, fibrinoformagao e

estabilizagéo)?
- Qual a amplitude da escala de absorvancias?

- E um teste Extendido (teste reflexo com tempo aquisicdo de resultados mais

alargado)?
- Tem ponto minimo, ponto maximo, ponto final e minimo delta?
- A Curva de reacao apresenta derivadas (12 para o TP e 22 para TTPA)?

- No caso de o teste ser um Fib-C (com algoritmo Umbral- Limiar) tem pendente inicial

e delta total para identificagdo do ponto de coagulagao?

e E um teste Imunoturbidimétrico?

- Tem ponto minimo, pendente inicial e ponto maximo?

¢ Independentemente do tipo de teste que erros apresenta?

- De amostra, de reagente ou outro?

e Como se apresenta a amostra?
- Colhida incorretamente (n&o respeita a proporgédo amostra/ anticoagulante)?

- Apresenta coagulo, hemdolise, lipemia ou ictericia?

De acordo com as respostas obtidas as curvas serdo interpretadas e validadas. E

corresponderdo a um padrao especificos.
4.5.4 Classificacao de Padroes de Curvas de Reacao

Os possiveis padrdes de curvas a encontrar, em resultados indeterminados, foram
agrupados em quatro grupos listados na tabela, de acordo com a origem do problema

que conduziu ao resultado indeterminado (ou failed).
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Tabela 4-1 - Classificagdo de Padrdes de Curvas de Reagao em Resultados indeterminados (em funcéo da
causa)

Qualidade Coagulopatia

da Reagente Instrumento ou

Amostra Terapéutica

-Coagulada -Insuficiente -Avaria subita = Com resultados elevados ou

prolongados

-Hemolisada -Perda de -Obstrugéo da -Déficit de fatores da Via extrinseca (TP);
estabilidade pipeta -Déficit de fatores da Via intrinseca
-Lipémica (TTPa);
-Terapéutica anticoagulante
- Volume Insuficiente ou -Fibrindlise muito ativa ou CID (DD)
inadequado

= Com resultados baixos
-Disfibrinogenémias
-Hipofibrinogenémias
-Afibrinogenémias

-CID

4.5.5 Construcao de manual de utilizagao e interpretagcado de curvas de reagao

A construgcao de manual de apoio a utilizagao e interpretagao de curvas de reagao sera
efetuado com os grupos de Curvas Padrao encontradas, respetivas interpretacbes e

linhas a seguir com resultado obtido.

4.6 Tratamento estatistico

Os dados foram tratados por estatistica descritiva por Excel, com recurso ao calculo das

frequéncias absolutas e relativas.

Esta avaliacao permitira determinar a frequéncia de recurso as Curvas de Reacéao e qual

0 padrao mais encontrado.

4.7 Consideragoes éticas e legais

O trabalho foi aprovado pelos conselhos de ética do CHULC, com a referéncia
469/2023) e ESTESL (Escola Superior de Tecnologias da Saude), com a referéncia CE-
ESTeSL n° 66 - 2023.
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O estudo incidiu sobre Curvas de Reacao de resultados indeterminados de testes de
coagulacao frequentes (TP, APTTa, Fib-C e DD) em amostras de plasma ja obtidos por
solicitacdo médica e consentimento dos doentes, durante avaliagdo em Consultas
Externas, Urgéncia e Internamento, de acordo com as recomendacbes da Entidade
Reguladora da Saude (ERS).

Nao foram efetuados mais testes, além dos solicitados pelo Médico e aceites pelo
Doente. Os dados do doente sdo anonimizados no ato de integragdo dos testes

solicitados pelo Médico, por elementos externos ao estudo.

E um estudo exclusivamente metodolégico que ndo recolhe nem analisa, dados do
doente ou identificagado do mesmo. Por esta razdo foi dispensado de consentimento

informado aos doentes.

32



5 RESULTADOS
5.1 Caraterizagao da Amostra

Da avaliagdo das 30000 amostras, recolhidas entre fevereiro e maio de 2024, foram

realizados 66618 testes de triagem de Coagulagdo com a seguinte distribui¢cao (grafico).

Testes/Triagem

0 5000 10000 1 50% Test e250000 25000 30000 35000

Grafico 5.1 - Testes de triagem realizados em 30000 amostras

A avaliagdo analitica nos Coagulémetros Oticos, ja referido, resultou em dois grupos de
resultados, um com testes regulares e outro com testes indeterminados, com 453
amostras correspondentes a 691 testes. Este ultimo grupo representa 1,04%, do total

de testes realizados, como se pode verificar no grafico

N° de Testes Efetuados

M Total Testes regulares

M Total Testes Indeterminados

Grafico 5.2 - Distribuicdo de testes efetuados

33



5.2 Resultados Indeterminados

Os resultados indeterminados, 691 testes, apresentaram frequéncias maiores entre os
testes de DD e TTPa, 37% (253 Testes) e 31% (218 Testes), respetivamente, entre os
quatro testes avaliados. TP contribuiu com 173 testes e o FIB-C com 47 Testes.

A distribuicdo de resultados indeterminados esta representada no grafico 5.3.

Testes indeterminados

mTP

B TTPa

W FIB-C
DD

7% 31%

Grafico 5.3 - Distribuicdo de testes indeterminados

5.3 Curvas de Reacgao em testes regulares

Os testes regulares, 99% dos efetuados, apresentaram um tragado caracteristico e
dentro das especificagdes de referéncia. Em resultados normais ou patolégicos. Como

se pode verificar nas figuras das curvas de reagao obtidas durante este trabalho.
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Figura 5.1 TTPa Regular Normal. Fonte: ULS S. José
[V Display derivative curves 450,798 1st der
130 441
117 4~ 392
104 - 343
91 - ;294
245
78 [
%3 L
% -196
65 - [
-147
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391 E
-49
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Figura 5.2 — TP Regular Normal. Fonte: ULS S. José
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[v Display derivative o.rves ‘ 202.136 1st der

387 - 207
344 - ;164
301 161
258 - 138
S5 ‘115
92
172 - A
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129
6
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23
43
0
0 35 70 105 140 175 210 245 280 315

Figura 5.3 — TP Regular Prolongado. Fonte: ULS S. José

I~ Display der ve curve
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Figura 5.4 — Fibrinogénio Regular Normal. Fonte: ULS S. José
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Figura 5.5 — Fibrinogénio Regular Alto. Fonte: ULS S. José
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1320

1260

1140

1020

1200 -

1080
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Figura 5.6 — DD Regular Normal. Fonte: ULS S. José
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5.4 Curvas de Reagao em resultados indeterminados

Encontrou-se trés grupos de resultados: Curva presente, Sem curva e Curva incompleta.
O maior, com curva de reagao, que corresponde a 373, 54% dos resultados
indeterminados. E o grupo menor é sem curva de reacao, 49 resultados. Os restantes
resultados, sdo exclusivamente coagulimétricos, estao no terceiro grupo, com curva de

reagao incompleta, mas nao tem curva de formagao de fibrina.
O grafico 5.4 apresenta a distribuicdo de erro em fungao da avaliagdo da curva de

reacao.

Distribuicdo de Erros

m Curva presente
M Curva Incompleta

= Sem curva

Grafico 5.4 — Distribuigao de erros em fungéo da Curva de Reagao

5.5 Erros presentes em resultados indeterminados

Todos os resultados indeterminados tém um erro associado. O erro mais frequente, € o
5076 (Declive da pendente inicial da curva fora do limite), em 252 testes, e presente

apenas nos resultados de DD.

Ao todo foram encontrados 18 erros, que estao registados e descritos na tabela 5-1.
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Tabela 5-1- Erros encontrados em curvas de reagao de resultados indeterminados

Erros — Curvas de Reacao

(5004) — Erro de Aspiragéo

(5005) - Detegéo inesperada de
liquido
(5050) -
intervalo
(5052) - Desvio da linha de base
fora do intervalo

Ponto inicial fora do

5056) - Muitos pontos de dados
brutos invélidos

(5057) - Posigédo invertida dos
pontos Min. e Max

(5060) - Delta da curva muito
baixo

(5071) — Sem Pico da 12
Derivada
(5072) — Sem Pico da 2°
Derivada

(5074) — Detecdo de muitos

picos

(5076) - Declive da pendente

inicial da curva fora do limite

5058) — Ultimo ponto fora do

limite

(6700) - Volume insuficiente de
amostra

(5701) -Volume insuficiente de
reagente

(5771) - Bilirrubina Elevada

(5851) - Tubo de amostra cheio

incorretamente

(5760) / (5860) - Obstrucdo de
aspiragao.

(5222) - N° de picos excede limite

Os erros encontram-se distribuidos como ilustra o grafico 5.5.

N2 de Testes

R NP AN
P SPL G LS S
DR R SR SO S SO S

Erros Encontrados

™ A
P P P
Tipo de erro

Grafico 5.5 — Distribui¢cdo de erros
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5.6 Avaliagao Qualitativa de Erros

Os erros encontrados apareceram associados resultados sem curva de reagao, curvas
de reacao incompletas. Exceto os erros 5060 e 5760/5860, que surgiram em resultados

com curvas incompletas ou ausentes.
5.6.1 Distribuicdo de erros em resultados com Curva de Reagéao

A maior frequéncia esta associada ao erro 5076, ja mencionado, presente em todos os

testes de DD (testes), que correspondem a resultados patolégicos.

Erros em resultados com curva

Erro5771 B
Erro5071 1N
Erro 5060
Erro 5760/5860 M
Erro 5052 1N
Erro 5072 1
Erro 5076 [
0 50 100 150 200 250 300

Grafico 5.6 Erros encontrados em resultados indeterminados com curva de reagao

5.6.2 Distribuicao de erros em resultados indeterminado sem curvas de

reagao

Os resultados sem curva que apresentam cinco erros, e afetam 49 testes, que
corresponde 7,09 % de resultados indeterminados. O erro com maior frequéncia 5057

esta ligado a construgao da curva de fibrina.

A distribuicdo destes erros pode observada no grafico seguinte, 5.7.
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Sem curva de Reacgao

(5222) - N2 de picos excede limite
(5050) - Ponto inicial fora do intervalo
(5074) — Detegdo de muitos picos

(5056) - Muitos pontos de dados brutos...

Erros

(5058) — Ultimo ponto fora do limite
(5057) - Posicdo invertida dos pontos Min. e...
(5060) - Delta da curva muito baixo

(5760) / (5860) - Obstrugdo de aspiragdo

o
wv

10 15 20 25 30
N¢ de testes

Grafico 5.7 - Erros em resultados indeterminados

5.6.3 Distribuicao de erros em resultados indeterminados com curva de

reagao incompleta

O erro mais comum neste grupo esta associado & qualidade da amostra, volume
insuficiente, presente em 194 testes, 28,08 % de todos os indeterminados. Os restantes
erros estao associados a volume de amostra inadequado, erros de pipetagem e volume

insuficiente de reagente, como pode ser visto no grafico seguinte.

Erros em resultados com curva incompleta

Erro5851 |GG

Erro5701 N
w
£ Erro5700 [
[NN]
Erro 5005 [l
Erro 5004 |
0 50 100 150 200 250

Ne@ de testes

Grafico 5.8 Distribuigdo erros em curvas de reagéo incompleta
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5.6.4 Distribuicao de erros em resultados coagulimétricos indeterminados,

com curva de reacao ausente e incompleta

Os erros 5060 e 5760/5860 encontram-se em resultados de indeterminados, com curva

de reacio presentes, e também em curvas incompletas, como referido anteriormente.

Estavam em todos os testes coagulimétricos e em situagdes relativas a ma qualidade
da amostra.

O grafico 5.8 apresenta as diferentes situagdes, associadas ao erro 5060, em que a sua
presencga predominante, 40 resultados, se encontra ligada a alteragcbes patolégicas da
coagulagao e/ou terapéutica implementada.

O erro 5760/5860, referente a obstrugao durante a pipetagem de amostras, presente 12

resultados, 8 com curva e 5 sem curva, como se pode observar no grafico 5.9.

Curvas de Reagao

Errq 5060

QUALIDADE QUALIDADE ALTERACOES DA  EQUIPAMENTO/
AMOSTRA/ AMOSTRA/ VOL. COAGULACAO/ FALHAS DE
COAGULADA INSUFICIENTE PATOLOGIA OU PIPETAGEM
TERAPEUTICA

Padrao

m Curva Presente m Curva ausente ou irregular

Grafico 5.9 Padrao do Erro 5060 em curvas de reagao
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' Curvas de Reagao ‘

Erro 5760/5860

QUALIDADE AMOSTRA/ COAGULADA EQUIPAMENTO/ FALHAS DE PIPETAGEM
Padrao

m Curva Presente m Curva ausente ou irregular

Grafico 5.10 Padrao de erro 5760/5860

5.6.5 Resultados sem curva de reagao

Erro 5004
Results 1 |repicate 2 | v | Tracking Information
Mean | Replicatel | Replicate2 I Display derivative curves
HMeasured FALLED s FALED s
Unit 1 FALLED s FALED s
Unit2 FAILEDRatio  FAILEDRato
Unit3
Unit4
rors and warnings:
woup  [Code [oesaipton

T

5600
= Erro de Aspiragdo
5100

E

Falha de resultado, Reagente ndo dispensado

E 5100

C 3

Figura 5.7- Resultado Indeterminado por erro de aspiragéo. Fonte: ULS S. José
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5.6.5.1 Erro 5005

e 1 |Repicate 2 | HIL | Tracking Information
S Mean B|& Rephcate 1 ] Rephicate 2 7 Dispk
HMeasured | FAILED s FALLED s
Unit 1 | FAILED s FALED s
Unit 2 | FAILED Ratio FAILED Ratio
Unit3 |
Unit 4 |
Errors and warnings:
Code Desaription
P”f., :g‘;g Falha de resultado, reagente ndo dispensado
HE Detecdo inesperada de liquido
RE 5100
RE 5100
< m ] »
Figura 5.8 -Detecéo inesperada de liquido. Fonte: ULS S. José
Erro 5700
- Replicate 1 [Rephcate £ THIC T ma
Mean ! Replicate1 | Replicate 2 I Display derivative curves
d FAILED s FAILED s
nit 1 FAILED s FAILED s
nit 2 FAILED % FAILED %
nit 3 FAILED INR FAILED INR
nit.4
brs and warnings:
looeTcode [ oesaiption
5600 Falha de resuitado, reagente ndo dispensado
5774
5851
I
5'0
5100
5100

Figura 5.9 — Resultado Indeterminado por volume de amostra insuficiente. Fonte: ULS S. José
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5.6.5.2 Erro 5701

psults 1 |Replicate 2 | | Tracking Information
tean | Replicate1 | Replicate 2 ¥ Display derivative curves
easured FAILED s FAILED s
nit 1 FAILED s FAILED s
nit 2 FAILED % FAILED %
nit 3 FAILED INR FAILED INR
nit 4
prs and warnings:
foup [ code | Desa
5600 Falha de resultado, reagente nédo dispensado
5774
Volume insuficiente de reagente
5100
5100
5100
! " ] »

Figura 5.10 — Resultado Indeterminado por volume insuficiente de reagente. Fonte: ULS S. José

5.6.5.3 Erro 5851

Suled i 1 |Replicate 2 | HIL | Tracking Information
Mean Replicate 1 | Replicate 2 [V Display derivative curves
Measured | FAILED mAbs/... FAILED mAbs/min
Unit 1 FALLED ng/mL  FAILED ng/mlL
| Unit 2 FAILED mAbs/... FAILED mAbs/min
Unit 3
Unit 4
ors and warnings:
Code | Neserintion
5600 = s
Falha de resultado, reagente ndo dispensado
Tubo de amostra cheio incorretamente
i3 5100
e 5100
[ [0 "| »

Figura 5.11 — Resultado Indeterminado por volume inadequado de amostra. Fonte: ULS S. José
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5.6.6 Resultados indeterminados com curva de reagao incompleta
5.6.6.1 Erro 5050
| Mean Ti 1 | Ti 2 v Disvlayderivaﬁveuwe's
Measured | FAILED s FAILED s
Unit 1 FAILED s FAILED s 15.162 - . ST e n
Unit2 FAILED % FAILED % ' Ponto inicial fora linha de base 25
Unit 3 FAILED INR FAILED INR 5o y i 5
Unit4 Delta baixo 15
14.934- : : L : -
) Curva de reagdo incompleta 5
rors and warnings: 14.82- 5
roup [ Code | Desaription 0.5
- 500 3 14.706 o
E
14.592 - 05
i3 @ Ponto inicial fora do intervalo
14.478 1 24
5100
15
Si06 14.364
-2
5100 14:25)—— . =1
T T T T T T T T 245
0 12 % 36 48 60 72 84 %

5.6.6.2 Erro 5056

Figura 5.12 — TP Indeterminado com o primeiro ponto fora das especificagdes da curva. Fonte: ULS S. José

Mean i 1 | i 2 [V Display derivative curves
Measured FAILED s FAILED s
Unit 1 FAILED s FAILED s 216 1500
Unit 2 FAILEDRato  FAILED Ratio o0
Unit 3 3204 1
Unit 4 -S00
. 3192
0
frrors and warnings: 3180 500
Group [ Code | Desaription o, L
PW 5777 8 5
2| ase --Sem curva de coagulag&o 1500
Curva de reagéo incompleta
e Muitos pontos de dados brutos 3144 1 = 52000
e si0  invalidos 3132 .|-+2500
RE 5100 3120 4o B IS R _f-3000
3500
P Ml ( . = : - = ‘
1] 14 28 42 56 70 84 98 112

Figura 5.13 — Curva de Reacao Incompleta por dados brutos invalidos. Fonte: ULS S. José
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5.6.6.3 Erro 5057

Rephicate 1 TRepicate 2 THIC IR maton
Mean Replicate 1 Replicate 2 [V Display derivative curves
FAILED s FAILED s 5
FAILED s FAILED s 18.821 - i i { 7
FAILED % FAILED %
FAILED INR FAILED INR 18.502 - = Chtve do 6
coagulagéo Z
18.183 - L4
reagéo i | X
Ercors and warnings: T | Curva de reagéo incompleta |3
Group | Code | Desaription
17.54S -
MT 5600 2
g 17.226 -
cE Posigéo invertida dos pontos !
RE si0  Min. e Max.
16.588 - -
RE 5100
RE 5100 16.269 - !
0 12 2 3% 48 60 72 84 %

Figura 5.14 — Erro 5057 em TP Indeterminado com Curva de Reagdo Incompleta. Fonte: ULS S. José

5.6.6.4 Erro 5074

Mean | Replicate1 | Replicate 2 [V Display derivative curves
easured | FAILED s FAILED s 7.618
hit1 FAILED s FALLED s o
it 2 FAILEDRatio  FAILEDRatio 13.92 o
] ! 5.86

13.868 1 “ | Curva de reagdo incompleta =y R |
e |Faess
? Provével inicio de formacgdo de codgulo, de §4.102
13.824- | TTPA prolongado '2‘226
0 3| 13792 -2.344
£ -1.758
i . . 1376, F1a72
Detegdo de muitos picos - TR

5100 13.728 0
--0.586
5100 Biess 1,172
! F-1.758
13.664 - . : . . ‘ : - 2,344

0 14 28 42 6 70 84 98 112

Figura 5.15 — Resultado Indeterminado com Curva Incompleta. Fonte: ULS S. José
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5.6.6.5 Erro 5058

jsults licate 1 |Repicate 2 | i | Tracking Information
Mean | Replicatel | Replicate 2 I Display derivative curves
easured FAILED s FAILED s

nit 1. FAILED 5 FAILED 5 el =L gt e
nit 2 FAILED mg/dL FAILED mg/dL i i i i
:xi FAILED gL FAILED 9. 78375~ Sem curva de coagulag&o
78.11 |
= and wernings: 77.825 : : i : i
pe__lcode [oesaipton e i Curva de reagéo incompleta

5600 3 2 i

g i 1 1 i
Do pioili foiin s Bkoits e b buesdisiens ool Bt

5100 KA =

i |

5100 76.45 % H i i

1] IVQ 2‘8 4‘2 5‘6 7:3 8:1 9X3 112

Figura 5.16 — Resultado Indeterminado de Fib- C sem Curva de Coagulagao e Curva de Reagao Incompleta.
Fonte: ULS S. José

5.6.6.6 Erro 5222

licate 1 |Repicate 2 | HIL | Tracking Information
Replicate 1 Replicate 2 [V Display derivative curves
;AllEDs 9.504
AILED s
FAILLED Ratio 2681 O
-7.92
26.74 - -7.128
_— °6.336
2667 1 Delta baixo -5.544
-4.752
26,6 b

Sem curva de coagulagdo g
MT 5600 % 26.53 - ] -3.168
. . £2.376
- 26.46 Curva de reacdo incompleta - 1.584
W @ N2 de picos excede limite ¢ A £0.792

RE 5100 0
26,32 £20.792
RE 5100 TR
26,25 1= e - - 2,376

0 14 28 a2 6 70 84 98 112

Figura 5.17 — Curva Incompleta com n° de picos eleva. Fonte: ULS S. José
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5.6.6.7 Erro 5060

m

J

3

e Replicate 1 |Replicate 2 | HIL | Tracking Information
| Mean licate1 | [V Display derivative curves
‘ 3
1961 Resultado indeterminado de TTPa ' Lo
14.877 - Delta baixo : L tal Az
14,094 - Curva irregular
15
13.311 I
-1
12,528 : f { \
3 l WYY L JHos
} § X l ! \ -0
{ \ 4 i ;
10.962 f ' \' : i oS
10:179 ! e M | A B .
3 5100 I -1
9.39 - b
0 14 28 42 s 70 8 % 112

Figura 5.18 — Resultado Indeterminado de TTPa por delta muito baixo, sem alteragées das absorvancias.

Fonte: ULS S. José

5.6.6.8 Erro 5760/5860

= Replicate 1 |Replicate 2 | HIL | Tracking Information
Mean Ti 1 Ti 2 [V Display derivative curves
Measured FAILED s FAILED s 7.183
Unit 1 FAILED s FAILED s cea 4 2
Unit2 FAILED % FAILED % 953
Ua pALLCD Tt PALED TN 32.256 - Resuiltado indeterminado de TP 5877
Unit 4 5224
31.36 - Curva Irregular 4.571
Irurs and warnings: 30.464 - - e e ©3.918
|group [ Code [ Description Dclta baixo/ scm variacéo dc absorvancias Zios
- 29.565 -
' 560U -2.612
b 773 . L %
be Obsliugdo de aspiragdo 20.672 F1.959
-1.306
27.776 -
[E 5057 -0.653
- $i66 26.88 Fo
--0.653
RE 5100 25.934 - T
- : - —--1.306
Re 5100 12 24 36 48 60 72 84 96

Figura 5.19 Resultado indeterminado de TP com delta muito baixo, por obstrugéo da aspiracao
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5.6.7 Resultados Indeterminados com curva de reacgao

5.6.7.1 Erro 5076

| HMean Replicate1 = Replicate 2 I~ Display derivative cirves
leasured | FAILED mAbs/... FAILED mAbs/min 0
nit 1 | FALEDng/mL  FAILED ng/mL
nit 2 | FAILED mAbs/... FAILED mAbs/min
] 1300
nit 3 |
it 4
o 1250
bes and warnings: 1200
o [Code [ Desaipton
1150 Curva do DD
5600 é
1100
1050
5100 Declive da pendente inicial da curva
fora do limite 1000
5100
950
0 2 48 72 % 120 144 168 192
I n 1 » s

Figura 5.20 — Resultado Indeterminado de DD, por declive da pendente inicial da Curva de Reagao fora do
limite. Fonte: ULS S. José

5.6.7.2 Erro 5072

Rephicate I TRepicate 2 THIC T mal
| Mean Replicate 1 Replicate 2 [V Display derivative curves
Measured | FAILED s FAILED 5
unit1 | FAILED s FALED s 24 ] £ 300
Unit2 | FALEDRato  FALEDRatio =
| 208 150
[ 100
192 . : : : -50
0
176 -S0
-100
160 Curva irregular do TP =-150

T 5600 / ' v ' 200
-250
% 144 1 1 --300
Sem Pico da 22 Derivada £-350
E 128 400
-450
5100 112 --500
£-550
3 5100 - o
-650
80 - ; - : ; --700

0 14 28 42 56 70 84 98 112

m d » s

I N 1 1 i i

Figura 5.21 — Resultado Indeterminado de TTPa por falta da 22 derivada na Curva de Reagéo. Fonte: ULS S.
José
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5.6.7.3 Erro 5052

—Testinformaton
Test code: Test type: Sample ID: Rack ID: Sample position:
[PTRP [Patient | cussssoisse |3 | 1 I Reflex s
Ordered date/ti C date fti Status: Upload status: validation status: I~ Rerun 7 Tube fill height
[01-02-2024 19:45:32 [01-02-2024 19:51:03 [FaED [Not uploaded |Failed o HL
~Results 1 |Repiicate 2 | | Tracking Information
Mean | Replicate1 | Replicate 2 [V Display derivative curves
Measured FAILED s FAILED s
Unit1 FAILED s FAILED s
Unit 2 FAILED % FAILED % 120 i : p 7 90
Unit3 FAILED INR FAILED INR p B
ot Curva de coagulagdo Presente S0
Unit 4
: 115 -40
s - F30
[Ervors and warnings: 110 Curva irregular 2o
Group [ Code [ Desaription
105 - 10
T 5600 3
€ 0
100 -
2 Desvio'ddllinhaidelbasedoraido 12 Derivada fora da linha de base 2
RE sio0  intervalo 9S - i --20
RE 5100 S0t ) L0
--40
RE 5100
0 12 24 36 48 60 72 84

Figura 5.22 — TP com Curva de Reacgao Irregular, por 12 derivada fora da linha de base. Fonte: ULS S. José.

5.6.7.4 Erro 5060 (I)

Fonte: ULS S. José

Repiicate L TRepicate 2 THIC T Tracking Informagon ||
| Mean Ti 1 | i 2 [V Display derivative curves
heasured | FAILED FAILED s

bnit1 | FAILED s FALED s <) 17
it 2 | FAILED % FALLED % 2 £16
bnit3 | FAILEDINR  FALEDINR 28 E :3
it 4 | 27 2 E13
=~ Curvairregulardo TP E
11
brs and warnings: 3 10

oup | Code | Desaipton 2 9

23 8

- 5600 7

3P ;

21 3

Delta da curva muito baixo 2 ';

5100 ) 2

18 E1

5100 17 -0

-1

5100 1 2

0 12 24 36 48 60 72 84 9%

Figura 5.23 — TP Indeterminado; presumivelmente normal com delta muito baixo. Fonte: ULS S. José
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5.6.7.5 Erro 5060 (II)

Mean Replicate 1 Replicate 2

Measured FAILED s FALED s

unit1 FAILED s FALED s

Unit2 | FAILEDRatio  FALLEDRato

Unit 3

Unit 4

‘ors and warnings:

boup [ Code [ Desaription

s 5600
le Delta da curva muito baixo
13 5100

13 5100

Rephcate 1 TRepicate 2 THIC
[V Display derivative curves

16.066
15,512 Curva Irregular do TTPa
14.958

14.404

13.85

mAbs

13.296

12.742

12.188

11,634 -

Figura 5.24 — TTPa Indeterminado, aparentemente prolongado e delta muito baixo. Fonte: ULS S. José

5.6.7.6 Erro 5071

Mean 1 1 i 2
Measured FAILED s FALLED s
Unit1 FAILED s FALED s
nit 2 FAILED Ratio FAILED Ratio

jors and warnings:
oup | Code | Desaription
r 5600
E Sem Pico da 12 Derivada
3 5100
3 5100
| m »

ReEpIRate I TRepatE THIC
[v Display derivative curves
153 -
136
119
102 . Curva irregular do TTPA
2
51 -
34-
17 - e
0 14 28 42 S6 76 98 112

Figura 5.25 — TTPa Indeterminado, possivelmente, sem pico da 12 derivada. Fonte: ULS S. José
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5.6.7.7 Erro 5771

-Results 1 Replicate 2 | WL | Tracking Information
| Mean Replicate 1 Replicate 2 ative curves
Measured | FAILED s FAILED s
Unit1 | FAILED s FAILED s
Unit 2 | FALEDmgfdL  FAILED mgfdL 850 -
Unit 3 | FAILED gL FAILED gL
Unit 4 |
RERERY i - 845
[Errors and warnings: 840 Curva irregular do FIB-C
[Goup  [Code [ Desaription
W @ Bilirrubina Elevada
830 -
ce 5057
825
RE 5100
RE 5100 820
RE 5100 :
0 14 28 42 56 70 84 98 112
< | 1 " » s

Figura 5.26 — Resultado Indeterminado de Fib- C, por interferéncia da bilirrubina. Fonte: ULS S. José

5.6.7.8 Erro 5760/5860

[Repicate 2 THIL [ Tracking Information
Mean Replicate 1 Replicate 2 es
Measured FAILED s FAILED s
Unitl FAILED s FALED s
Unit 2 FAILEDmg/dL  FAILED mg/dL 238
Unit3 FAILED gL FAILED gL
Unit4 e
LMY, il o)
204 - Curva do FIB-C
rors and warnings: 1871
[Code [Desaipton
Canaral
600 ) 3 ity
Obstrucéo de aspiracéo E .
136
119
102 -
0 14 28 42 56 70 84 98 112
m_ ’ s

Figura 5.27 — Resultado Indeterminado de Fib-C, por obstrugéo da aspira¢do. Fonte: ULS S. José
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5.7 Acoes desenvolvidas na Avaliagdao de Curvas de Reagao
5.7.1 Acoes automaticas

A Primeira avaliagao é efetuada pelo software do coaguldmetros ético, com ativagao de
testes reflexos para os quatro testes estudados. Neste estudo, as agdes automaticas

corresponderam a 308 testes, 44,57% dos resultados indeterminados.

Destaca-se que o teste DD, com erro 5076, aciona a diluigdo automatica 1/15 na maioria

dos testes.

5.7.2 Acoes operacionais

A acdes operacionais sao efetuadas apds falha das agdes automaticas. Sao realizadas
pelos Técnicos e/ou Patologistas. Durante este estudo foram sinalizados 316 testes
indeterminados, que necessitaram de repeticdo com nova colheita. Outras a¢des foram
desencadeadas no decorrer da avaliagdo das curvas de reagao e podem ser verificadas

no grafico (5.11) seguinte:

Avaliacao de Curvas de Reagcao/A¢oes Operacionais

VER RESULTADO NA 22 DERIVADA

VER RESULTADO NA 12 DERIVADA

CENTRIFUGACAO/ REDUZIR LNTERF. LIPEMIA

DILUICAO MANUAL DA AMOSTRA (1/100)

_ J
|

SOLICITAR OU EFETUAR NOVA COLHEITA | V ’ ‘ w :
I |

0 50 100 150 200 250 300 350

Grafico 5.11 Distribuicdo de A¢des Operacionais, pés avaliagao de curva de reagao
5.8 Padroes Encontrados
A avaliacdo das curvas de reacdo, em resultados indeterminados, permitiu encontrar

varios Padrdes de acordo a origem que os determinou (grafico 5.12). Destacam-se dois
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padrées. Alteragbes da coagulagéo por Patologia e/ou Terapéutica, em 45,88% de
testes indeterminados. E um segundo referente a Volume Incorreto de Amostra,
presente em 260 testes (37,63%).

Padroes Especificos

Curva irregular/ fora das especificagbes | 1
Reagente/ preparagdo ou reconstituigdo | 1
Qualidade Amostra/ Hemolisada | 1
Qualidade Amostra/ Lipémica 06
Reagente/ Insuficiente 10
Equipamento/ Obstrugdo de pipeta | 1
Qualidade Amostra/ Ictérica | 2
Qualidade Amostra/ Coagulada
Equipamento/ Falhas de pipetagem

Altera¢des da coagulagdo/ Patologia ou...

Qualidade Amostra/ Vol. Insuficiente

o
(]
o

100 150 200 250 300 350

Grafico 5.12 Padrées especificos de curvas de reagédo, em funcéo da causa

As alteragbes de coagulagéo por patologia e/ou terapéutica, 317, apresentam maior
frequéncia entre os padrbes especificos, mas quando se juntam os padrdes especificos
da mesma familia para obtengao de padrdes gerais destaca-se Qualidade da Amostra,

com 325 testes indeterminados

Avaliagédo de Curvas de Reagéo

—
Qualidadade Egipamento Reagente Especificagoes Total
Amostra Técnicas

Grafico 5.13 Resumo da avaliagao das curvas de reagao
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6 DISCUSSAO E CONCLUSOES
6.1 Discussao

A inovacao trazida aos coaguldmetros 6éticos, no fim da década de 1990, com a
introducéo da avaliagc&o das curvas de reagao, abriu portas para o conhecimento integral
das caracteristicas “escondidas” de testes de monitorizagdo da coagulagao, para além
dos tempos de coagulagao(49). Inicialmente, apenas o TTPa, de seguida estendeu-se

ao TP. E alargou-se a outros testes de triagem, incluindo FIB-C e DD.

O presente trabalho pretende dar resposta a questao: Quais os critérios adequados para

utilizar e interpretar as curvas de reagdo em coagulémetros 6ticos?

Objetivo geral: Construir manual de utilizagao e interpretacao de curvas de reagao, para
testes de rotina mais frequentes em coaguldémetros de detecao ética- TP, TTPa, FIB-C
e DD.

E neste contexto que se elaborou este trabalho, efetuou-se a determinacdo TP, TTPa,
FIB-C e DD em 30000 amostras citratadas, em coaguldmetros 6ticos ACL TOP® 750
CTS, de acordo com pedidos requeridos pelos Médicos da ULS S. José, durante a
atividade regular em Consultas, Internamento e Urgéncia. Correspondem a um total de
66618 Testes, em que o TP foi o teste mais solicitado clinicamente. Confirmando a

tendéncia habitual, inerente a monitorizacao de terapéutica anticoagulante oral(30).

As alteracbes de absorvancias, quer durante a formagao do coagulo de fibrina (TP, FIB-
C), quer da formacao de Imunocomplexos (DD), foram registadas ao longo do tempo.
Este registo é feito automaticamente pelo software do equipamento, que o representou
graficamente em curva(50), a curva de reagao. Esta curva é a “impressao digital ou

assinatura” do teste realizado (46). Naquela amostra, doente, reagentes e equipamento.

As curvas de reagédo numa primeira fase foram avaliadas pelo software do equipamento
em funcao das carateristicas especificas de cada teste, e de qualquer ocorréncia que
tenha impedido a formagao da curva (falta de reagente, amostra, obstrucado da pipeta,

etc.).

Falhas nos critérios ou especificagdes geram registo de erros e falha de teste. Sao
testes considerados indeterminados, representam 1% da totalidade dos testes
efetuados. Que neste estudo representam 691 testes, em que o maior n° é referente ao
DD (37%) e TTPa (31%). Estes resultados refletem, os valores elevados de DD, por

Patologias encontradas durante a atividade desenvolvida na ULS S. José, com amostras
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provenientes dos servicos de internamento, cuidados intensivos, urgéncia, consultas de

hematologia e centro de referéncia de coagulopatia, entre outros.

Em relacdo ao TTPa, € um teste sensivel a variaveis pré-analiticas, porque é realizado
em dois passos: pré-ativagcao e posteriormente recalcificagdo com cloreto de calcio, sob

condigdes controladas(41).

O equipamento tenta ultrapassar o erro e a indeterminacao dos testes, pela ativagao
de testes reflexos: com tempo prolongado ou estendido (TP e TTPa), diluicdo

automatica (DD) e ativagéo de teste com curva para valores baixos (FIB-C).

Findo o periodo de corregdo automatica, os resultados que se mantiveram

indeterminados passaram a avaliagao operacional.

Durante esta fase foi necessario avaliar a cuva de reagdo de acordo com o teste
indeterminado e o erro gerado (orienta para origem do problema). Para o TP e TTPa,
essa avaliacdo consiste em ver erros, a existéncia de curva, as trés fases de
fibrinoformacao, o delta, a velocidade (primeira derivada), aceleragdo maxima (segunda
derivada)(46), a escala de tempo e absorvancias. No DD requer a presenga de minimo

delta e pendente. Para o fibrinogénio observar ponto minimo, maximo e Delta.

Foram encontrados varios exemplos de Curvas de Reagdo associados a erros
especificos, em situagdes de presenga ou auséncia de curvas, embora alguns erros

aparegam com ou se curva, com o mesmo Padrao de avaliacdo.

Verificou-se em condigdes em que esta comprometida a pipetagem de amostras ou
reagentes, por volume insuficiente ou obstrucdo, nao é realizada qualquer reacgao, e,

por conseguinte, ndo existe nenhum trago grafico ou curva de reagéo.

Apesar de representarem apenas 1% dos testes solicitados em 30000 amostras, &
possivel destacar dois padrdes soélidos de resultados indeterminados, de acordo com a

causa. Qualidade de amostra, e Alteragcdes da coagulagao por patologia ou terapéutica.

Para além da avaliacido de situagbes patolégicas e terapéuticas pode ser util na

avaliacéo de erros pré analiticos(51).

Como foi referido ao longo do trabalho para avaliar uma curva de reagéo os algoritmos
passam por conhecer as carateristicas de cada curva de regéo, e aplicar o seguinte
algoritmo: avaliar erro, curva (relativamente ao padrdo normal), verificar amostra,

conhecer a informacgao clinica, e outras situagdes que possam interferir no resultado.

A frequéncia de utilizacdo e interpretacao das curvas é reduzida, s6 em resultados

indeterminados, que estejam fora das especificagbes do equipamento, e passa por ver
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resultados no pico maximo das derivadas, para TP e TTPa, diluicdbes em resultados fora
linearidade de FIB-C, verificar a qualidade da amostra em fungao do volume (que deve
respeitar a diluicdo de 1:9 entre anticoagulante e sangue), coagulo e rotulagem. Em
situacdes raras eliminar a interferéncia da lipémia. E em alteragbes significativas da
coagulacao, efetuar novos testes que esclaregam ou contribuam para diagndstico

terapéutica mais célere.

As curvas de reagao encontradas correspondiam a auséncia de curva (por presenga de
coagulo na amostra, resultado prolongado, anticoagulagéo ou patologia), presenga de

curva com delta baixo, coagulo ou fibrinogénio baixo.

6.2 6.2 Conclusoes

A construcao de um manual de utilizagdo e interpretagcdo de Curvas de reagao é
possivel, organizado por capitulos. Iniciado com apresentacao das caracteristicas das

curvas, capitulos por testes a preencher com os exemplos e final com casos raros.

Tera que ser um manual aberto, em construcéo, porque 0s exemplos sS40 poucos € por

vezes unicos, cada um é uma impressao digital ou assinatura de uma reacao.

E uma ferramenta util por permitir a interpretacéo célere, sem recursos adicionais, para

além do que é permitido pelo coaguldmetro 6tico e seu software. Portanto, sustentavel.

Para além disso, permite decisbes de diagndstico e terapéutica sustentadas na
evidéncia, em situagbes de urgéncia ou emergéncia. E abre caminho para o estudo de
anomalias da coagulagéo por testes de segunda e terceira linha, com base em todo o
processo analitico da formagéao da fibrina, em testes coagulimétricos. Permite avaliagao

de alteragdes pré-analiticas dos resultados.
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7 LIMITAGOES DO ESTUDO E PERSPETIVAS FUTURAS

Apesar do n° elevado de amostras, 30000, o tempo limitado nao permitiu a recolha de

n° maior de exemplos de padrdes de curvas de reacao.

O estudo esteve limitado a um modelo de coagulémetros 6tico, ndo se pode aplicar os
exemplos recolhidos, algoritmos ou interpretagdes a outros modelos. Pelo que, se pode
avaliar a utilizagéo e interpretacdo em outros modelos, de outras casas comerciais. E

comparar algoritmos.

O uso da avaliagao de padrbes das curvas de reacao através do estudo da onda em
coagulopatias conhecidas com recurso a inteligéncia artificial e Tecnologia de Machine

Learning.
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Il- Parecer da Comissio de Etica para a Satide (CHULC)

CENTRO HOSPITALAR
UNIVERSITARIO DE LISBOA
CENTRAL

Comissdo de Etica para o Sadde

COMISSAO DE ETICA PARA A SAUDE

Parecer

Data: 20-12-2023
Processo n.° 1469/2023

Titulo: “CURVAS DE REACCAO EM COAGULOMETROS DE DETECCAO OPTICA:
CONSTRUCAO DE MANUAL DE UTILIZAGAO E INTERPRETACAQ”

Relator: Jodo Alves, Dr.

1.E um estudo observacional, descritivo, cujo objectivo principal consiste na construgao de um
manual de utilizacdo e interpretagédo de curvas de reaccdo em resultados indeterminados dos
testes de coagulacdo mais frequentes (Tempo de Protrombina, Tempo de Tromboplastina
Parcial activada, Fibrinogénio e D-Dimero).

2. E um estudo de iniciativa dos investigadores, no ambito de mestrado em Tecnologias
Clinico-Laboratoriais pelo IPL. O investigador principal é a TSDT Anabela Pereira Gomes, do
servigo de Patologia Clinica.

3. Serdo estudadas 30.000 amostras de plasma, colhidas durante a actividade regular do
CHULC, em Consulta Externa, Urgéncia e Internamento, testadas no HSJ, para os 4 testes de
coagulacdo mais frequentes, ao longo de 3 meses.

4. Serao colhidos dados do método analitico de resultados indeterminados dos testes referidos,
incidindo na frequéncia de utilizagio e interpretagio de curvas de reaccéo, nos padroes mais
frequentes de curvas de reacgao e em algoritmos, erros e interpretacées das curvas de reaccao
encontradas. O estudo & exclusivamente metodolégico, néo recolhendo nem analisando dados
clinicos do doente ou da sua identificagiao. Os dados recolhidos sdo anonimizados no acto de
integracao dos testes solicitados pelo médico. O responsavel pelo tratamento dos dados serd o
Investigador Principal.

5. N&o estdo previstas quaisquer despesas para a instituicao.

6. E solicitada dispensa de obtencdo de consentimento informado, atendendo ao facto de se
tratar de um estudo exclusivamente metodolégico que néo recorre a andlise de dados do doente
ou identificagdo do mesmo. As amostras e resultados sdo solicitados no decorrer da actividade
normal do CHULC, por pedido médico e consentimento habitual dos doentes.

7. Foi obtido parecer favoravel do Responsavel da Especialidade de Patologia Clinica.

8. O estudo em analise ndo levanta questdes do ponto de vista ético, pelo que esta Comissao
entende emitir parecer favoravel a sua realizacio.

O Presidente da Comissao de Etica

2wl

(Jodo Alves)

Secretariado ~ Manuela Ricoca Nunes - Antonio Couto
e-mail = comi i hle.min-saude.pt - Tel. 213514410

67



Il - Parecer do conselho de Etica (ESTeSL)

20/06/24, 01:32 IPLN&t WebMail 2023 (DSIC) :: CE-ESTeSL-N® 66-2023 "Anabela Peraira Gomes
CE-ESTeSL-N° 66-2023- “Anabela Pereira Gomes” POLITECNICO
From Comissdo de Etica <conselhodeetica@estesl.ipl.pt> D E LISBOA

To Anabela Gomes <2022080@alunos.estesl.ipl.pt>, Edna Soraia Gregorio Ribeiro <edna.ribeiro@estesl.ipl.pt>
Ce Mestrados <mestrados@estesl.ipl.pt>
Date  2024-02-07 17:45

REFERENCIA INTERNA DO PROJETO: CE-ESTeSL-N¢ 66-2023- "Anabela Pereira Gomes"
TITULO DO PROJETO: CURVAS DE REACAO EM COAGULOMETROS DE DETEGAO OTICA:
CONSTRUGAO DE MANUAL DE UTILIZAGAQ E INTERPRETACAO

TIPO de Projeto/Estudo: Dissertagdo mestrado (Tecnologias Clinico Laboratoriais)
INVESTIGADOR: Anabela Pereira Gomes

ORIENTADOR(ES): Edna Ribeiro; M. Cristina Lopes (CHULC)

EQUIPA: Anabela Pereira Gomes, Edna Ribeiro, JM. Cristina Lopes

INSTITUICAO PROMOTORA: ESTeSL-IPL

INSTITUICAO(DES) ENVOLVIDA(S): ESTeSL-IPL; CHULC

SUBMISSAO do PROJETO: 1 de novembro de 2023

RESPOSTA CE-ESTeSL: 27 novembro de 2023

REPOSTA: 28 janeiro de 2024

Exma. Senhora Professora Dra. Edna Ribeiro
Exma. Senhora Dra. Anabela Pereira Gomes, estudante de mestrado

Apos os esclarecimentos, a Comissao de Etica da Escola Superior de Tecnologia da Satide de Lisboa (CE-ESTeSL) aprovou por unanimidade a emissao de parecer favoravel.

O presente parecer tem em consideragdo a versdo submetida do projeto e demais documentagao enviada. Eventuais alterages nestes documentos determinam a necessidade
de revisao do presente parecer.

Lembramos que todos os estudos que envolvem a autorizagdo dos participantes e a recolha de amostras e dados anonimizados e/ou codificados tém de cumprir com o
estabelecido no Regulamento Geral sobre a Protecio de Dados de 27 de abril de 2016.

Por dltimo, solicita-se que, ao abrigo do art® 19 da Lei 21/2014 de 16 de abril e do disposto no n® 23 da atual versao da Declaragao de Helsinquia, seja dado conhecimento a
CE-ESTeSL do relatério final, com as conclusdes do estudo, bem como de eventuais alteragdes ao protocolo de investigacdo e demais informag@es tidas por relevantes.

Aproveitamos ainda para desejar o maior sucesso no desenvolvimento deste trabalho.
Com os melhores cumprimentos,

Rute Borrego

Rute Borrego | Professora Adjunta
Presidente da Comisséo de Etica

Av. D. Jodo Il lote 4.69.01- Parque das Nagdes
1990-096 Lisboa | Portugal
conselhodestica@estesl.ipl.pt

+351 218980488 (ext. 674)
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Il - Tabela de Avaliacao de Curvas de Reagao

(Anexo [)

N¢ Equipamento_

Periado de Avaliagéo / / a /. /

Ne Total Testes Realizados:

N Total de Testes Indeterminados:

Avaliagdo de Curvas de Reagdo

Folha N2

Teste

Método

Erro Padrdo de Curva Agdes a desencadear
Ne - N2 Testes — o 2w Acdes Agdes
s Descrigdo Verificacbes | Padréo Descrigdo o
Codigo Afetados agutomdticas | Operador
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lll - Tabela de Frequéncias dos Testes Realizados em 30000 Amostras

Testes F Fr

TP 29985 45,01%
TTPa 28668 43,03%
FIB-C 5045 7,57%
DD 2920 4,38%
Total 66618 100,00%

IV - Tabela de Frequéncias de Testes Indeterminados

10.1 Teste 10.2 N° Testes

indeterminados

10.3 TP 104 173

10.5 TTPa 10.6 218

10.7 FIB-C 10.8 47

10.9 DD 10.10253

10.11TOTAL | 10.12691

V- Tabela de distribuicao de Frequéncias Testes/ Amostra

Total Amostras Amostra/ R. Indeterminados FR(A. Indeterminadas
30000 453 1,51%
Total Testes regulares Total Testes Indeterminados FR (R. Indeterminados)
66618 691 1,04%
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VI -Tabela de Frequéncias de Erro

Erros encontrados Total

5004 2
5005 12
5050 4
5052 15
5056 4
5057 25
5058 1
5060 64
5071 14
5072 20
5074 2
5076 215
5222 3
5224 1
5500 12
5502 8
5505 18
5700 194
5701 12
5771 5
5760/5860 12
5851 48
Total 691

VII - Distribuicdao de Erros em Resultados Indeterminados/ Curva Ausente

(5700) - Volume insuficiente de amostra
Erro 5700

194

FR
28,08%

73



(5760) / (5860) - Obstrucdo de
aspiracao

Erro (5760) / (5860)

0,58%

(5060) - Delta da curva muito baixo

Erro 5060
6
0,87%
(5057) - Posicdo invertida dos pontos Min. e Max.
Erro 5057
25
3,62%
(5058) — Ultimo ponto fora do limite
Erro 5058
1
0,14%

1,74%
(5005) - Detecgdo inesperada de liquido
Erro 5005
13
1,88%
2
0,29%
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(5851) - Tubo de amostra cheio incorretamente

Erro 5851
48
100,00%
4
0,58%
(5074) — Detecdo de muitos picos
Erro 5074
2
0,29%
4
0,58%
3
0,43%
Total
318

VIII - Distribui¢cao de Erros em Resultados Indeterminados/ Curva Presente

(5076) - Declive da pendente inicial da curva fora do limite
Erro 5076

252

36,47%
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(5072) — Sem Pico da 22 Derivada
Erro 5072

20

(5052) - Desvio da linha de base fora do intervalo

Erro 5052
15
2,89%
(5760) / (5860) - Obstrucdo de aspiragdo
Erro 5760/5860
8
2,17%
(5060) - Delta da curva muito baixo
Erro 5060
58
1,16%

8,39%
(5771) - Bilirrubina Elevada
Erro 5771
5
2,17%
Total
372

76



IX - Caraterizagao do erro 5060

Curva Curva ausente ou
Erro 5060 Presente irregular

Qualidade Amostra/ Coagulada 12
Qualidade Amostra/ Vol. Insuficiente 4
Alteracdes da coagulagdo/ Patologia
ou Terapéutica 40
Equipamento/ Falhas de pipetagem 2

58

X - Caraterizagao dos erros 5760/5860

Curva
Erro (5760) / (5860) Presente Curva ausente ou irregular
Qualidade Amostra/
Coagulada 5 4
Equipamento/ Falhas de
pipetagem 3

Xl - Padroes Especificos de Curvas de Reagao

Qualidade Amostra/ Vol. Insuficiente
260
Qualidade Amostra/ Vol. Insuficiente
37,63%
Alterac¢des da coagulacdo/ Patologia ou Terapéutica
317
Alteracdes da coagulagdo/ Patologia ou Terapéutica
45,88%
Equipamento/ Falhas de pipetagem
36
Equipamento/ Falhas de pipetagem
5,21%
Qualidade Amostra/ Coagulada
56
Qualidade Amostra/ Coagulada
8,10%
Qualidade Amostra/ Ictérica
2
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Qualidade Amostra/ Ictérica
0,29%

Equipamento/ Obstrucdo de pipeta

Equipamento/ Obstrucdo de pipeta
0,14%

Reagente/ Insuficiente

10

Reagente/ Insuficiente

1,45%

Qualidade Amostra/ Lipémica
6

Qualidade Amostra/ Lipémica
0,87%

Qualidade Amostra/ Hemolisada
1

Qualidade Amostra/ Hemolisada
0,14%

Reagente/ preparacdo ou reconstituicdo
1

Reagente/ preparacdo ou reconstituigdo
0,14%

Curva irregular/ fora das especificacbes

Curva irregular/ fora das especifica¢des

0,14%

691

100,00%

Xl - Padroes Gerais de Curvas de Reagao
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Qualidadade Amostra

325
47,03%
Egipamento
37
5,35%
Reagente
11
1,59%
Especificagdes Técnicas
1
0,14%
Total
374
54,12%

XIl - Avaliagao das curvas de Reagao/ A¢goes Operacionais

Solicitar ou efetuar nova colheita

316
45,73%

12

DD dil

4,74%

Centrifugacdo/ reduzir Interf. Lipémia
4

Reducdo Interferéncia Lipémica
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66,67%

Ver resultado na 12 derivada

2,89%

Ver resultado na 22 derivada

0,92%

Total
339

XIll - Avaliagao das curvas de Reagao/ A¢oes Automaticas
Acoes Automaticas

308
44,57%
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