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ARTIGO DE REVISAO / REVIEW ARTICLE  Tempo de tromboplastina parcial ativada prolongado

TEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL ATIVADA PROLONGADO
— ARVORE DE DECISAO LABORATORIAL

PEOLONGED ACTIVATED PARTIAL THREOMBOPLASTIN TIME
—LABORATORY DECISION TREE

Maria Manmel Campos', Jodo Filipe Almeida®, Maria Jezé Margues®

RESUMO

O tempo de tromboplastina parcial ativada é o segunde estude da coagulagio mais selicitade. Quando
prelongado suscita dividas em termos de repercussdes hemorragicas, mas também trombaéticas, que importa
esclarecer. Esta pertinéneia € malor em contexto peri-operatorio, diatese hemorragics, terapéutica anticoagu-
lante, ou como alteracio laboratorial ndo associada a manifestagées climcas.

Assim, pretende-se neste artigo, evocar conceitos basicos da coagulacdo, fomecer algonitmos e solugdes
gue agilizem as praticas laboratoriais e a abordagem clinmica.

Sempre que o tempo de tromboplastina parcial ativada estiver prelongado, & necessario proceder a cutras
determinagdes, para investigar a deficiéncia de fatores da coagulacie, ou seus inibidores, tendo presente gue
a heparina pode ser também nma das varias causas desse resultado.

Termos-chave: Tempo de memboplastina parcial ativada, prolengamento, algontme, nsco hemorragico 2
trombotico

ABSTRACT

The activated partial thrombeplastin ime is the second most often requested coagulation assay. When
prolonged, it provokes doubts about hemorrthagie, but also thrombotie effects, which need to be understood.
This suitability 15 stressed in perieperative context, bleeding diathesis, anticoagulant therapy or in the absence
of related clinical manifestations.

Therefore, the goal of this article is to discuss the basic concepts of blood coagulation, provide algornithms
and solutions that help on the laboratory practices and clinical approach.

Ever this assay was prolonged, it is necessary to make other determinations to clanfy factor deficiencies
or therr inhibitors, taking in mund that heparm can be also one of many reasens for this result.

Key words: Activated partial thromboplastin ime, prolengation, algorithm, risk of bleeding and thrombosis
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ARTIGO DE REVISAO / REVIEW ARTICLE  Tempo de tromboplastina parcial ativada prolongado

AHEMOSTASE: PRISMA
CLINICO-LABORATORIAL

O tempo de tromboplastina parcial ativada (APTT)
& um teste da coagulagdo solicitado na rotina, 50 su-
perado em frequéncia pelo tempo de protrombina
(TEY. Ambos s30 considerados testes basicos na ava-
liacdo da hemostase, sendo a razdo nommalizada mter-
nacional (mternational Normalized Eatio - INE), ob-
tida através do TP, usada na monitorizacio da
anticoagulacdo oral clissica (varfarina e acenocuma-
rol). Relativamente ao APTT é o teste que permite
inferir a eficacia da teraputica anticoagulante com
heparina nio fracionada (HNF) e orientar o ajuste da
sua posologia®®.

Sdo testes que, embora nic monitorizem a admi-
nistracdc dos anticoagulantes orais diretos, revelam

alteraghes (prolongamento variavel) sob agio destes
fammacos (dabigatrano, rivaroxabano, apixabane e
edoxabanc). Assume-se que um alongamente do TP
pode decorrer do efeito do dvarexabano e, de modo
msignificante, do edexabano e do apixabano, enguan-
to valores prolongados do APTT e do tempo de trom-
bina (TT) se enguadram no efeite de dabigatrano.
Alids, um TT nommal excloi acdo deste nltimo anti-
coagulante™.

O3 laboratérios fomecem os resultados do APTT
em segundos e razdo, definindo o valor de referéncia
e a varlagio da normalidade relativaments a essas
unidades®.

Quando ocome um prolongamente do APTT € ne-
cessario compresnder a causa do mesmo, Ja que as
mmplicagdes clinicas podem ser diferentes. Muitas ve-
zes, essa alteragdo esta assoclada a tendéncia ou feno-
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Fignra 1. Represeztacio ssquematica da coagulagdo (pxodale das supsrficias calularas)?
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menos hemorragicos, mas pode também estar relacio-
nada com predisposigiio frombatica oun até ndo ter
repercussio, apesar de ser justificada por doseamentos
anormais de alguns fatores do sistema de contacto®56.

Na Figura 1 estd representado, de forma esquema-
tica, o processo da coagulagio, baseado no modelo
das superficies celulares®.

APTT PROLONGADO:
ESCLARECIMENTO POR ETAPAS

Sempre gue seja detetado um prolongamento do
APTT, € necessano confirmar o resultado, recorren-
do 2 uma segunda amostra, se necessaro. A mfor-
macdo climica, conjugada com valores deste para-
metro obtidos anteriormente, bem como avaliacio
de outros dados analiticos, sic fundamentais para
proceder a um estndo cometo®™. A visnalizacio de
uma curva coagulomeéirica normal, obtida por tor-
bidimetria, & explanada na Figura 2, através de qua-
tro fases (laténcia, micio, formagio de fibrina e
estabilizacio)®.

No Quadre 1 constam diversas causas de prolon-
gamento 1solado do APTT (sem associagiio a prolon-
gamento do TP, pedendo ocomrer alteragio de outros
parimetros como TT, atividade anti-Xa_ doseamento
de fatores)>*TSmu,

Quadre 1. Causas de prolengamento do APTT — Diagnsstico difssuncial
‘basezdo ne risco bemormagicotd- TR

Causas de prolongamento isolado do APTT
Sem associacio a didtese Com associacio a diatese
hemerragica hemorragica
Anticoagulante hipico Deficiencia de fator VI
Deficiénciz de fator 311 Dreficiéncia de fator 0T
Deficiénciz de fator 3T Dreficiéncia de fator X1
(= Juidl) (= 3ui/dl)
_— Inibidores contra fatores
Deficiencia de pk VIIL, IX efou XI
P HNF (sobredosagem alon
Deficiencia de HMWE trombocitopénia)
HNE HEPM {.sl:lhr.et}usagmn efou
trombocitopenia)
HEPM IDT (sobredosagem)
T DVW (expressao variavel)
Artefacto (excesso de - .
citratn) SVWA (expressao variavel)

PE (pré-talicretnz — pretailiinedr), HMWE (cininogdoio de alio peso mals-
cular — fugh modecnlar weight nimopen); HNF (heparina nio fracionada);
HEPM (Espariza do baixs peso molcalar); DviW (doanga do von Willehrasd);
SvWA (sindrome de von Willebrazd adquiride); IDT (mibidores diretes da

De modo a agilizar a investigagio laboratorial,
apresentam-se dois algoritmes que mostram a sequén-
cia analitica e as possivels explicagdes para os resul-
tados obtidos. A Figura 3 comesponde ac fluxograma
descritivo dos estudos para esclarecimento de um

CURVA DE REAGAO COAGULOMETRICA

Forma de “S"
Turbider o - _
{mAhs) p
g '_E ETﬁ.BILIZﬁ.CJ;-'I.CI' leacho &
| Firinogénio foi transformacdo
| em Fibana
|
O Fibrinoo@nic
iransforma-se arm Fibrina
Fasede | [FIBRINOFORMAGAD)
lat&ica i
[mestura) 0 | Termgsa

Fase inicial (linka base plana) | AthvacEa de fatores da coagulagiic

Figura 2. Aspato de uma cerva normal ds APTT"
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resultado prolongado de APTT? Devido & relevancia
cliniea e de acordo com a histéria pessoal e familiar,
deriva-se para um segundo algoritme (Figura 4), con-
densando os principais estudos para investigagio de
DviW e SvIWA™Y. Se o tempo de trombina (TT) tam-
bém estiver prolongade, ha necessidade de avancar
com outros estudos, evidenciande-se, na Figura 5, um
terceiro fluxograma®!?

Felativaments aos estudos de mistura, estes sdo
efetnados com plasma do doente e plasma normal (em
partes iguais) e contemplam a determinacio imediata
e apds incubagdo, que geralments deve ser de 2 horas
a 37°C para os fatores da coagulagfio dependentes do
tempo e da temperatura (absolutamente necessaria
para os fatores VIII e V). No caso de fator IX, basta
incubar a mistura durante 10 minutes™”. Para outres
fatores, € correto proceder-se a uma incubagio de 50
mumnutos®.

O calenlo do indice de Rosner, através do quocten-
te entre a diferenca do valor do APTT da mistura & do
controlo normal zobre o valor da amostra do doente,
€ uma ferramenta adicional na interpretagio destes
estudes (ver Figura 6)°.

Neo caso da suspeita de deficidneia de PE, a de-
terminagdo inicial aos 3 minutos deve ser repetida
aos 10 minutos (incubacde a 37°C). Verifica-se um
APTT prelengado ass 3 minutos, gque € corrigide
apés 10 minutes, no caso desta deficiéncia, o que
ndc acontece se existir uma deficiéncia de HMWE,
que nio pode ser despistada por este método labo-
ratorial®’. Alguns autores preconizam tempos de
incubacdo progressivamente malores, que condu-
zem ac encurtamente cormespondente do APTT, na
deficiéneia de PE. Trata-se de um fendmens in vi-
fro, conternade pelo maior tempo de incubagio
antes da recalcificacdo e adicdo do ativador (silica);

Elevado indice de
= APTT prolongzad
suspeigao para DvW pe g
I I
Fide Figurz £ Ternpo de frombing Prolonzado
I I
Hommal Fide Figura 5
I
Pmsen.-;t Esmndos de mi Ausmlu?
de corregso de corracan
I I
Deficiéncia de fator Pesgquisa d'f
anticozzulante lupico
L (dBVVT e SCT)
Diosezmenta [
de fator(es) da | ]
coagulzga
gulzgzo Posifive Kegadvo
I I
Anticoagulanta Inibider especifico
hipico contra fator(es) da
coagulagio
I
Dioseaments
de fator{es)
dz coagulacio

dEVVT (epo de venano de vibors Bussell diledde); SCT (tempo ds cozgulagiio da silica coleddal)

Figura 3. Algoritme diagnestice para esclarscimento ds APTT prolongado’
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Elavado indice de
suspeigio de DvW
Suspeita de alteracio Suspeita de alteracio
I I
Pzinel da tesres Smdrome de von
padrio para DvW: Willebrand adoquirida
FvW:Ag, FvWHCo,
FVILC, contagem
plaguetariz
[
[ ]
FvW-RCoFviW: FviW-RCo/FvW: FVILC/FvW:
Ag =06 Agz=04 Az =07
I '—|—|
[ I
- iadh . . Perda dos Perds dos
_ B HvE Assl:lu.fdu Mulimeros multimeros de mmltmeros de
muite baixes da 3 elevagio de Izpladzments B
e WA FeWpn Fvll DOTMALS elevado peso elevado peso
B VWP EVIAZ molecular malecular
I I I I
DWW tipo 3 DWW tipo 1C DWW tipo 1 DWW tipo 20 DWW tipo 1
1
Avments da FIPAJ RIPA normal
I I
Dn'W tipo 2B DvW tipo 24

FviW:Ag (fator da von Willebrazd: a=tigézio); FrW-RCo (fator de wea Willsbrand: cofator da ristocetina); FrWpp (propépiido do fator de vez Willshrand):
FVII-C (fater VI coagulanta); RIPA (agregagde plaqustaria imdurida pela risthecoting sz baixa cozcentragio)

Figura 4. Algesiime diagedstico parz ssclarecimanto de DviA e SviAs

corresponds & uma auto-ativagdoe do fator XII na
auzéncia de PE. A confirmacio desta deficiéncia
requer outros métodos e nie existe expressdo in
vive no sentide de hemorragia, verificando-se até
propensio trombotica, pols os fatores de contacto,
como o fator XII, intervém na ativagéio do sistema
fibrinolitco®.

No gue conceme 3 pesguisa de anticeagulante l0-
plico, & importante considerar recomendagdes recen-
tes da International Society on Thrombosis and Hae-
mostasis (ISTH), compartilhadas por outras
organizagdes como British Committee for Standards
in Haematology (BCSH) e Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI), que se aplicam a proce-
dimentos de modificacdo do dEVVT, de modo a evi-

tar falsos posiivos. Essencialmente, remetem para a
diluigdo do plasma a testar com plasma controle -
plco negativo (em partes iguais) e subsegquente exe-
cugdo do teste, guando resultade inicialmente posi-
tive, num individue com prolongamento do TP (IINE.
= 1,5 = 3,0). Resultados negativos sio interpretados
comoe tal & nde carecem de adaptacio do método. Se
INE = 1.3, o resultado € fiavel e ndo exige modifica-
cao do teste; se INE. = 3.0, a realizacio do estudo
deve ser proteladal®!41%,

Um comentarie sucinto sobre os reagentes nsados
ne APTT, considerando-se que existe diferenca nos
ativadores, bem como na compoesigio & concentragio
em fosfolipides. A sensibilidade e a especificidade dos
reagentes, comercialments disponiveis, contemplam

14
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Tampo de trombins
prolonzado

Tempo de reprilase

Prolongzado Mommal
I I
Dipzesmento Hzpanna
de fibrinogénio DA AMOsTs
I
[ |
Diminuido HMormnal
I I
Hipofibrinogenémis .
T FDF ou D-dmneros
]
I |
Fasultado anormal Fesnlado normal
I I
Trombocitopenia ) . Defeito
TF proloogado _'7-:321'13';3[: de polimenzacio
ATII/ BC IEAVASCULE de fbrinz p.e.
. - disseminada :
dimirmadas POT paraprotelng

POF (produzos de degradecio dr Shrinz & de Shrinoganic); ATII {antmeenbing OT); PC {protesa C}

Figura 5. Algoritmo dizgnéstico para ssclerscimente 4 TT prolozgedo®*

Indice de Rosner:

M — confrol 1
1smura — controlo nomms| < 100

Dioente

Interpretacio:
= 15% (Inbidor)
= 12% (Deficiéncia)
=12% e < 15% (Duvidoso)

em segundos.

“alores de APTT do dpente, controloe normal e mistiura expressos

Figura 6. [ndica de Roszer aplicada 20 APTT*

propriedades dirigidas para a detegdo de anticoagn-
lante lipice, ¢ estude da deficiéncia de fatores da
coagulagio da via infrinseca e 2 monitorizagio da

heparina, entre outas situagdestaldls:

1) Reagentes sensiveis aos fosfolipides sio prefe-
ridos ne caso de despiste da presenga de anti-
coagulante Mipice, sendo o ativader silica pre-
ponderante na escolha.

2} Reagentes nio sensiveis aos fosfolipidos, tendo
o #cido elagico come ativader, revelam interes-
se na suspeita de deficiéncia de fatores da via
mfrinzeca (VIIL I, XTI e XII0.

3) Mo caso do despiste da deficiéncia de PE nsa-se
a silica come ativador.

430 cauline & outre ativador uilizado na determi-
nagao do APTT.

5) Existern diferentes fontes de fosfolipidos (cefa-
lina e sintéticos, por exemplo).

) E necessiriaa adigdo de Cloreto de Caleio para
a execugdo do teste.

7} A sensibilidade deve ser mencionada pelo fabni-
cante, no gque respeita  menitorizagde da hepa-
rina ndo fracionada®Siats,

Boletim da SPHEM Vol 34 (1) Janeiro-hanho 2012
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Se a proporgio enfre o anficoagulante (citrato de
sadio & 3,2%) e o sangue total no tubeo coletor nio for
respeitada (relagdo correta € respetivamente 1:9),
existindo excesso do primeiro, podemos ter um APTT
falsamente prolengado e sem significado clinico. E
sempre umsz boa atitude, repetir a colheita da amostra,

em caso de dovida®™®.

HORIZONTE DIAGNOSTICO
E TERAPEUTICO

Sende um conceito pratico afirmar que o TP per-
mite avaliar a via extrinseca e 0 APTT a via intrin-
seca da coagulagio, podemos também estabelecer
o paralelo de que a fase de inicio da coagulagdo
corresponde ao TP e a fase de propagagio ao APTT
ne medelo das superficies celulares. Esta correla-
¢io tem o intuite de orentar na selegdo dos para-
metres para investigagio das alteragdes dos testes
basicos®H,

Na presente e breve revisio tecrica, com proposi-
tos pragmaticos, focaram-se aspetos comums & ouires
mais rares, com maior ou menor gravidade, relacio-
nados com risce hemorragico/ trombotice, estudos
gue devem ser realizados e como facilitar 2ssa decisdo
ne fluxe de trabalho gquetidiane® ™12,

Um aspeto marcante & que nem todas estas defi-
ciéncias de fatores ou presenga de inibidores se as-
soclam 2 hemorragia; € isto que acontece na deficién-
cia de fator XII, PE, HMWEK e anticoagulante
hipico®*15 A presenca deste altime (imbidor) pradis-
pde a eventos de natureza trombdtica, estando asso-
ciado com complicagdes obstétricas, neuroldgicas e
dermatolégicas, integrando o grupe dos anticorpos
antifosfolipidicoss!.

A unlidade destes algzontmos como mstmigdo de
trabalho & valiosa e, com mais ou menos variantes,
estes esguemas com a sequéneia dos testes e as hipo-
teses diagnosticas fazem parte dos manuais de proce-
dimentos dos laboratorios de hemostase®.

A evolugdo em termes dos mecanismos fisiopato-
légicos, a movagio farmacoldgica, o aperfeigoamen-
to de métodos, técnicas e reagentes e a globalizacdo
dos recursos, transformam de modo continuo estes
temas cormentes, amalizando-os e preparande-nos para
desafios permanentes.
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