
• STA® - mini Reducer (REF 00797). 

• Equipamento e materiais habitualmente utilizado nos laboratórios de 
análises clínicas. 

9/ MODO DE FUNCIONAMENTO 
9.1. Calibração 

Os kits de reagentes estão pré-calibrados; esta pré-calibração é 
idêntica para todos os kits de um mesmo lote. 
Para introduzir as coordenadas de calibração no analisador, basta efetuar 
a leitura do código de barras impresso na bula com o leitor de códigos de 
barras do aparelho. Os valores de calibração serão validados para todo o 
lote de reagentes após quantificação do D-dímero de dois controlos. 
A curva de calibração pode ser visualizada no ecrã do analisador a 
partir do menu “Calibration” (ver o “Manual de Referência”). 

9.2. Plasmas a testar 
Os plasmas a testar são utilizados em estado puro. Basta introduzi-los 
no instrumento (ver o “Manual de Referência” do modelo de 
analisador). 
Selecionar o(s) teste(s) a efectuar nos plasmas dos doentes. 

9.3. Controlo de qualidade 
Os controlos são necessários para verificar a exatidão e a 
reprodutibilidade dos resultados. Devem ser utilizados dois níveis de 
controlo diferentes. Preparar estes controlos e transferir para o 
instrumento as informações contidas nos códigos de barras da bula. 
Estes controlos são utilizados em estado puro. 

9.4. Quantificação 
Para a realização da quantificação, consultar o protocolo descrito no 
“Standardized Operating Procedures” do instrumento. 
A quantificação do D-dímero dos plasmas a testar é efetuada 
automaticamente a 540 nm pelo analisador, à medida que as 
amostras são introduzidas no aparelho. Se o resultado obtido para um 
plasma se situar fora da zona de medição, o instrumento efetua 
automaticamente a diluição apropriada para esta amostra e repete a 
medição, desde que se tenha selecionado a configuração com 
diluição (ver o “Manual de Referência”). 

10/ RESULTADOS 
A taxa de D-dímero (µg/ml) das amostras de plasma testadas é 
apresentada no visor “Test Panel/Test Status” do aparelho (ver o “Manual 
de Referência”). O resultado deve ser interpretado em função do estado 
clínico e biológico do doente. 
As taxas de D-dímero são expressas em equivalente fibrinogénio inicial 
(FEU). Por definição, uma FEU é a quantidade de fibrinogénio inicialmente 
presente que leva à taxa de D-dímero observada. A quantidade real de  
D-dímero representa aproximadamente metade de uma FEU. Por exemplo, 
um valor de 0,50 µg/ml FEU corresponde a aproximadamente 0,25 µg/ml 
de D-dímero real. 

Certificar-se de que os valores obtidos nos controlos se encontram dentro 
dos intervalos indicados na bula incluída no kit. Se os valores de controlo 
se situarem fora dos limites indicados na bula incluída no kit, é necessário 
verificar se o sistema está a funcionar convenientemente: condições de 
teste, reagentes, integridade dos plasmas a testar, etc. Se necessário, 
efetuar de novo as quantificações. 

11/ LIMITAÇÕES DO MÉTODO 
• A taxa de D-dímero de plasmas particularmente turvos pode ser 

subestimada (o valor de absorvência a 540 nm do plasma diluído a 1/6 
no STA® - Owren-Koller deve ser inferior a 0,35). 

• Concentrações de produtos de degradação do fibrinogénio superiores a 
15 µg/ml podem provocar uma sobrevalorização da taxa de D-dímero. 

• A presença de fator reumatoide a uma concentração superior a 
1000 UI/ml pode induzir uma sobrevalorização da taxa de D-dímero. 

• Foi demonstrado que a hemoglobina, a bilirrubina conjugada, a 
bilirrubina não conjugada, as heparinas não fracionadas e heparinas de 
baixo peso molecular não interferem com esta quantificação até 
concentrações de 2 g/l, 290 mg/l, 200 mg/l, 2 UI/ml, e 2 UI anti-Xa/ml 
respetivamente no STA® - Liatest® D-Di PLUS. Testes efetuados de 
acordo com a diretiva CLSI EP07-A2 (9). 

• A presença de anticorpos antialbumina de bovino e/ou antiratinho 
(HAMA), em determinados indivíduos, pode provocar uma 
sobrevalorização da taxa de D-dímero. No entanto, a presença do 
agente de bloqueio reduz ao mínimo as interferências de anticorpos 
heterofílicos (incluindo o fator reumatóide e HAMA). 

• O doente com TVP distal pode ter um nível de D-dímero normal (15). 

• O ensaio de D-dímero não deve ser utilizado em doentes com elevada 
pontuação PPT (15).  

• O nível de D-dímero aumenta durante a gravidez (14). Também aumenta 
com a idade (3, 20).

12/ VALORES ESPERADOS 
A taxa normal de D-dímeros no adulto é geralmente inferior a 0,50 µg/ml 
(FEU) (3). No entanto, recomenda-se que cada laboratório estabeleça os 
seus próprios valores normais. 
Num estudo realizado com 107 amostras de dadores aparentemente 
saudáveis, 92,5 % dos valores foram considerados abaixo de 0,50 µg/ml 
(FEU) com o STA® - Liatest® D-Di. 

13/ CARACTERÍSTICAS DO MÉTODO  
• Limiar de deteção 

O limiar de deteção foi determinado de acordo com a diretiva CLSI 
EP17-A (7). O limiar de deteção do método no STA-R®, STA Compact® 
e STA Satellite® é de 0,27 µg/ml (FEU). 

• Zona de medição 
A zona de medição do método prolonga-se de 0,27 a 4,00 µg/ml (FEU); 
no entanto, em caso de utilização da configuração com diluição 
automática da amostra, a zona de leitura eleva-se até 20 µg/ml (FEU). 
Se for utilizada a configuração sem diluição da amostra, a zona de leitura 
é equivalente à zona de medição do método (0,27 a 4,00 µg/ml). 

• Efeito Hook 
Não se observou qualquer efeito Hook. Com efeito, todos os plasmas 
testados que apresentavam uma taxa de D-dímero elevada, até 
500 µg/ml (FEU), foram comprovados como superiores à zona de leitura 
da quantificação, isto é, superiores a 20 µg/ml (FEU). 

• Especificidade 
O STA® - Liatest® D-Di PLUS é insensível ao fibrinogénio e ao fragmento 
E. Observa-se uma reação cruzada com o fragmento D. Contudo, este 
fator não tem repercussão porque em condições fisiológicas in vivo 
devido à acção de α2-antiplasmina, o fragmento D não é produzido a 
partir do fibrinogénio (2). 

• Precisão 
Estudos de precisão foram realizados de acordo com a diretiva CLSI 
EP05-A2 (6) (20 dias, 2 ensaios por dia). Os resultados obtidos no 
STA-R® estão indicados no quadro seguinte: 

• Comparação de dados 
Um estudo de correlação realizado em 75 plasmas cuja taxa de 
D-dímero variava entre 0,29 e 18,21 µg/ml (FEU) foi realizado com kits 
STA® - Liatest® D-Di PLUS e STA® - Liatest® D-Di. Os resultados obtidos 
foram os seguintes: r = 0,998, tendência = 1,017, ordenada de 
origem = 0,004. 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 

14/ DESEMPENHOS CLÍNICOS 

Um estudo clínico multicêntrico utilizando o STA® - Liatest® D-Di foi 
realizado nos Estados Unidos, Europa e Canadá. Este estudo foi realizado 
de acordo com a CLSI H59-A (15) para demonstrar a capacidade de o 
STA® - Liatest® D-Di excluir com segurança o EP e a TVP, utilizando 
prospetivamente amostras de doentes de ambulatório e que 
consecutivamente eram registados em departamentos de urgência ou no 
ambulatório. Todos os doentes foram avaliados com o modelo de Wells 
para avaliar a sua pontuação (Baixa, Moderada ou Alta) de probabilidade 
pré-teste (PPT). 

14.1. Embolismo Pulmonar 
9 locais estiveram envolvidos neste estudo. Foram utilizadas 
1130 amostras de doentes com uma PPT baixa ou moderada para a 
análise final. Entre estas amostras, 70 eram provenientes de 
amostras armazenadas em bancos nos EUA, colhidas durante um 
estudo clínico semelhante (17) e foram utilizadas para enriquecer a 
população do estudo prospetivo (23).  
Os doentes com uma pontuação PPT baixa ou moderada e um 
resultado positivo de D dímero ou uma pontuação PPT alta foram 
encaminhados para exames imagiológicos. Os doentes com uma 
pontuação PPT baixa ou moderada e um resultado de D-dímero 
negativo foram seguidos por um período de três meses para avaliar 
um potencial de desenvolvimento do EP.  
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1/ FINALIDADE 

O kit STA® - Liatest® D-Di PLUS é um ensaio imunoturbidimétrico para a 
determinação quantitativa de D-dímero em plasma venoso (em citrato de 
sódio a 3,2 %) para utilização nos analisadores STA-R®, STA Compact® e 
STA Satellite®, por profissionais de laboratório. O STA® - Liatest® D-Di 
PLUS destina-se ao uso em conjunto com um modelo de avaliação de 
probabilidade pré-teste (PPT) clínica para excluir o embolismo pulmonar 
(EP) e a trombose venosa profunda (TVP) em doentes de ambulatório com 
suspeita de EP ou TVP. 

2/ RESUMO E EXPLICAÇÃO 
• Generalidades sobre a fibrinólise 

A degradação específica da fibrina ou fibrinólise é o mecanismo de 
reação na formação de fibrina (12). 
A enzima fibrinolítica é a plasmina, formada a partir do plasminogénio 
inativo. O plasminogénio transforma-se em plasmina sob a influência dos 
ativadores de plasminogénio, dos quais os principais são o ativador 
tecidular do plasminogénio (tPA) e a pró-uroquinase ativada em uroquinase 
(UK) por, entre outros, o contacto com o sistema de coagulação (1). 

Na corrente sanguínea, a plasmina é rápida e especificamente 
neutralizada pela α2-antiplasmina (1), o que limita a sua atividade 
fibrinogenolítica e localiza a fibrinólise, no coágulo de fibrina. 
No coágulo de fibrina, a plasmina degrada a fibrina em diversos 
produtos. Foram desenvolvidos anticorpos específicos destes produtos 
que não reagem com o fibrinogénio (11). A presença dos vários produtos 
de degradação de fibrina, dos quais o D-Dímero é o produto final, é a 
prova de que o sistema fibrinolítico está em ação como resposta à 
ativação da coagulação. 

• Aplicações clínicas 
– Tromboses 

Uma das principais aplicações clínicas do D-dímero é a exclusão de 
tromboembolismo venoso (TEV), quando o nível de D-dímero é inferior 
a um cutoff predefinido. Deve ser utilizado um teste de D-dímero em 
conjunto com uma pontuação clínica validada para excluir com 
segurança o TEV em doentes de ambulatório com uma pontuação 
clínica baixa ou moderada (11), desde que tenha sido previamente 
validado para esta utilização por um estudo efetuado de acordo com 
os requisitos da diretiva CLSI H59-A (15). 
Os valores de cut-off ajustados à idade para TVP e suspeita de EP 
demonstraram aumentar a especificidade do D-Dímero e reduzir o 
número de estudos de imagem desnecessários em populações de 
pacientes maiores que 50 anos (18, 19, 21, 22). 
E recomendável realizar a quantificação de D-dímero antes de 
qualquer tratamento anticoagulante (4).  
Nos estados trombóticos, após interrupção do tratamento 
anticoagulante, pode-se observar um aumento do nível de D-dímero. 
Este aumento poderá estar correlacionado com o risco de recorrência 
de tromboses, sobretudo no caso de tromboses idiopáticas. Por 
conseguinte, alguns autores sugerem que a evolução do nível de 
D-dímero é uma ferramenta útil para a avaliação de risco de 
recorrência de TEV nesses doentes (10, 12, 15, 16). 

– Coagulações intravasculares disseminadas (CIVD) 
Na coagulação intravascular disseminada (CID), o sistema fibrinolítico 
apresenta se ativado e, por conseguinte, o nível de D-dímero aumenta. 
Os ensaios de D-dímero podem ajudar no diagnóstico de CID e no 
tratamento dos doentes com CID (5, 8, 12, 16). 

– Estados de ativação da coagulação 
O nível de D-dímero aumenta durante os estados de ativação da 
coagulação, porque tais estados induzem o aumento da produção de 
trombina, a que se segue a formação de fibrina, e, subsequentemente, 
conduz a um aumento da fibrinólise, sendo esta última mais 
frequentemente reativa.

Assim, é possível constatar um aumento da taxa de D-dímero nos 
casos seguintes: períodos pós-operatórios, cancros, hemorragias, 
patologias infeciosas graves (12, 16). 

3/ PRINCÍPIO DO TESTE 
Esta quantificação baseia-se na alteração da turvação de uma suspensão 
de micropartículas de látex, medida por fotometria. Ao se colocarem 
microesferas de látex, sobre as quais se fixaram por covalência anticorpos 
monoclonais específicos do D-dímero, em presença do D-dímero do 
plasma a testar, a reação antigénio-anticorpo provoca uma aglutinação 
destas microesferas. Tal fenómeno induz um aumento da turvação da 
mistura reacional e, como tal, uma elevação da absorvência do meio. A  
amplitude deste aumento depende da quantidade de D-dímero contida no 
plasma testado. 

4/ COMPOSIÇÃO 
Cada dispositivo de STA® - Liatest® D-Di PLUS contém uma bula com 
código de barras. Este código de barras contém as seguintes informações: 
número de lote, referência do kit, referências dos reagentes, data de 
validade e parâmetros de calibração. 

• Reagente 1: tampão Tris contendo um agente bloqueador dos 
anticorpos heterofílicos (incluindo fator reumatóide). 

• Reagente 2: suspensão de micropartículas de látex, cobertas com dois 
tipos de anticorpos monoclonais de ratinho, anti-D-dímero humano  
(8D2 e 2.1.16) e seguidamente estabilizadas (com albumina de bovino). 

Estes reagentes contêm azida sódica (< 1g/l) como conservante. 

Alguns dos reagentes deste kit contêm produtos de origem humana e/ou animal. Sempre 
que é requerida a utilização de plasma humano na preparação destes reagentes, são 
utilizados métodos validados para a detecção do antigénio HBs e dos anticorpos anti-HCV, 
anti-HIV 1 e anti-HIV 2, e o resultado obtido é negativo. No entanto, nenhum método oferece 
uma garantia total da inexistência de agentes infecciosos. Assim, estes reagentes de origem 
biológica devem ser manipulados com as precauções habitualmente utilizadas para 
produtos potencialmente infecciosos. 

5/ AVISOS E PRECAUÇÕES 
O kit deve ser conservado a uma temperatura entre 2-8 °C. 
Exclusivamente destinado utilização para diagnóstico in vitro. Estes 
reagentes só podem ser utilizados por profissionais habilitados para o 
efeito e devidamente autorizados pelo laboratório. Utilizar apenas 
reagentes retirados de uma mesma embalagem ou de um mesmo lote.  
Antes de utilizar, ler atentamente o “Manual de Referência” relativo ao 
modelo de analisador utilizado.  
Manipular com precaução os reagentes e as amostras dos pacientes. 
A eliminação de resíduos deve ser realizada em conformidade com os 
regulamentos locais aplicáveis. Esses resíduos não devem ser eliminados 
juntamente com o lixo doméstico. Não permita que o produto chegue à 
rede de esgotos. Evite descargas em rios e solos.  Os resíduos líquidos e 
sólidos devem ser objeto de recolha seletiva em recipientes específicos. 
Elimine os recipientes numa unidade de tratamento de águas residuais 
aprovada para incineração. 

Apenas para Utilização dentro da União Europeia: Ficha de Dados de 
Segurança disponível a pedido. 

6/ COLHEITA E TRATAMENTO DA AMOSTRA 
A colheita deve ser realizada em conformidade com as recomendações 
relativas a exames de hemostase. 

• Colheita: 9 vol. de sangue para 1 vol. de citrato trissódico, 0,109 M. 

• Centrifugação: 15 minutos a 2000-2500 g. Como alternativa, centrifugar 
o tubo de amostra com a velocidade e o tempo necessários para 
produzir plasma pobre em plaquetas (< 10 000 plaquetas/µl). 

• Conservação do plasma: 8 horas a 20 ± 5 °C 
1 mês a –20 °C. Colocar a amostra a 37 °C o 
tempo necessário e suficiente para a 
descongelação total. 

7/ PREPARAÇÃO E CONSERVAÇÃO DOS REAGENTES 
• Preparação 

Aguardar que os Reagentes 1 e 2 estabilizem, durante 15 minutos, à 
temperatura ambiente (18-25 °C). Antes de utilizar, homogeneizar 
lentamente, evitando a formação de bolhas. Colocar um STA® - mini 
Reducer novo (REF 00797) e a cápsula de vedação. 

• Conservação 
Quando conservados a 2-8 °C no seu estado original, os reagentes mantêm-
se estáveis até ao termo do prazo de validade indicado na embalagem. 
Uma vez abertos, os Reagentes 1 e 2, no seu frasco de origem com 
STA® - mini Reducer e cápsula de vedação, mantêm-se estáveis durante 
15 dias nos STA-R®, STA Compact® e STA Satellite®. 

8/ REAGENTES E MATERIAL AUXILIARES 
• STA® - Owren-Koller (REF 00360). 

• STA® - Liatest® Control  +  (REF 00526) ou STA® - D-Di Control 
(REF 00868). 

• STA-R®, STA Compact® ou STA Satellite®. 

PN

- LIATEST® D-DI PLUS 
Quantificação imuno-turbidimétrica do D-dímero 

•  Kit contendo: 
– 6 frascos de 5 ml de Reagente 1 (Buffer) 
– 6 frascos de 6 ml de Reagente 2 (Latex) 

(REF 00662)                                                                                              
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A prevalência global do EP (doentes com PPT baixa e moderada 
com imagiologia positiva) na população do estudo prospetivo foi de 
8,4 %, com 2,7 % na população dos EUA e 11,4 % na população 
europeia/canadiana.  
A sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo negativo (VPN) e 
o valor preditivo positivo (VPP) com limite inferior e superior dos 
intervalos de confiança (IC) de 95 % foram calculados na população 
total do estudo, em separado para a população dos Estados Unidos 
e a população europeia/canadiana com o cutoff clínico de 0,50 µg/ml 
(FEU) no grupo de doentes com PPT (baixa + moderada). 

População global do estudo: 

Sensibilidade (IC 95 %) = 97,0 % (91,6 % - 99,4 %) 
Especificidade (IC 95 %) = 75,5 % (72,8 % - 78,1 %) 
VPN (IC 95 %) = 99,7 % (99,2 % - 100,0 %) 
VPP (IC 95 %) = 25,5 % (23,5 % - 27,7 %) 

População do estudo prospetivo dos EUA: 
 
 
 
 

Sensibilidade (IC 95 %) = 88,9 % (51,8 % - 99,7 %) 
Especificidade (IC 95 %) = 77,7 % (72,9 % - 81,9 %) 
VPN (IC 95 %) = 99,6 % (98,0 % - 100,0 %) 
VPP (IC 95 %) = 9,3 %   (4,1 % - 17,5 %) 

População do estudo prospetivo da Europa/Canadá: 

Sensibilidade (IC 95 %) = 98,7 % (92,8 % - 100,0 %)
Especificidade (IC 95 %) = 76,9 % (73,4 % - 80,1 %) 
VPN (IC 95 %) = 99,8 % (98,9 % - 100,0 %) 
VPP (IC 95 %) = 33,8 % (27,6 % - 40,5 %) 

Amostras armazenadas em bancos nos EUA: 
A sensibilidade e a especificidade foram calculadas nas amostras 
armazenadas em bancos nos EUA com o cutoff clínico de 0,50 µg/ml 
(FEU) no grupo de doentes com PPT (baixa + moderada). 

Sensibilidade (IC 95 %) = 94,1 % (71,3 % - 99,9 %) 
Especificidade (IC 95 %) = 45,3 % (31,6 % - 59,6 %) 

14.2. Trombose Venosa Profunda 
16 locais estiveram envolvidos neste estudo. Foram utilizadas 
980 amostras de doentes com uma PPT baixa ou moderada para a 
análise final (24). 
Os doentes com uma pontuação PPT baixa ou moderada e um 
resultado positivo de D-dímero ou uma pontuação PPT alta foram 
encaminhados para exames imagiológicos. Os doentes com uma 
pontuação PPT baixa ou moderada e um resultado de D-dímero 
negativo foram seguidos por um período de três meses para avaliar 
um potencial de desenvolvimento do TVP. 
A prevalência global do TVP (doentes com PPT baixa e moderada 
com imagiologia positiva) na população do estudo prospetivo foi de 
8,4 %, com 6,0 % na população dos EUA e 9,8 % na população 
europeia/canadiana. 
A sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo negativo (VPN) e 
o valor preditivo positivo (VPP) com limite inferior e superior dos 
intervalos de confiança (IC) de 95 % foram calculados na população 
total do estudo, em separado para a população dos Estados Unidos 
e a população europeia/canadiana com o cutoff clínico do STA® - 
Liatest® D-Di de 0,50 µg/ml (FEU) no grupo de doentes com PPT 
(baixa + moderada).

População global do estudo prospectivo: 

Sensibilidade (IC 95 %) = 100 % (95,8 % - 100 %) 
Especificidade (IC 95 %) = 55,2 % (51,9 % - 58,5 %) 
VPN (IC 95 %) = 100 % (99,3 % - 100 %) 
VPP (IC 95 %) = 17,5 % (14,2 % - 21,2 %) 

População do estudo prospetivo dos EUA: 
 
 
 
 

Sensibilidade (IC 95 %) = 100 % (84,6 % - 100 %) 
Especificidade (IC 95 %) = 58,2 % (52,8 % - 63,5 %) 
VPN (IC 95 %) = 100 % (98,2 % - 100 %) 
VPP (IC 95 %) = 13,2 % (8,4 % - 19,3 %) 

População do estudo prospetivo da Europa/Canadá: 

Sensibilidade (IC 95 %) = 100 % (94,3 % - 100 %) 
Especificidade (IC 95 %) = 53,3 % (49,0 % - 57,5 %) 
VPN (IC 95 %) = 100 % (98,7 % - 100 %) 
VPP (IC 95 %) = 19,7 % (15,5 % - 24,5 %) 
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