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Determinacao do tempo de protrombina (TP)
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e Kit contendo:
— 6 x 5 ml frascos de Reagente 1 (STA® - NeoPTimal ®)
— 6 x 5 ml frascos de Reagente 2 (Solvent)

(REF 01163)
5}'4] - NeoPTimal 40

e Kit contendo:
— 12 x 10 ml frascos de Reagente 1 (STA® - NeoPTimal @)
— 12 x 10 ml frascos de Reagente 2 (Solvent)

(REF 01164)
m - NeoPTimal f

4
e Kit contendo:
— 12 x 20 ml frascos de Reagente 1 (STA® - NeoPTimal 20)
— 12 x 20 ml frascos de Reagente 2 (Solvent)

(REF 01165)
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1/ FINALIDADE

Os kits STA® - NeoPTimal fornecem reagentes de tromboplastina a partir
de extrato de cérebro de coelho para a determinagédo quantitativa, em
plasma humano citratado (3,2 % de citrato de soédio), do tempo de
protrombina (TP) em equipamentos das familias STA-R®, STA Compact® e
STA Satellite®. O STA® - NeoPTimal é um teste de rastreio da coagulagéo
destinado a ser utilizado pelos profissionais de laboratério no ambito da
avaliagdo da via extrinseca da coagulacéo e da monitorizacdo da terapia
oral de antagonistas da vitamina K utilizando a Relagao Internacional
Normalizada (INR).

2/ RESUMO E EXPLICAGCAO
O tempo de protrombina consiste num teste de rastreio da coagulagao.
e Observa-se (11) um TP prolongado em diversas situagdes clinicas,
como sendo:
— deficiéncias em factores II, V, VII, X ou fibrinogénio (3)
— insuficiéncia hepatica (cirrose, hepatite) (10)
— administracdo de antivitaminas K (AVK) (5)
— coagulagdo intravascular disseminada (CIVD) (3).

e O TP também é utilizado para o célculo da INR em doentes que recebem
a terapia de antagonistas da vitamina K (4, 14). O valor da INR
corresponde ao valor da relagao do TP do doente com o do TP padrao
elevado a poténcia do ISI (Indice de Sensibilidade Internacional) da
tromboplastina utilizada:

INR = (. tempo de protrombina do doente )ISI
\"tempo de protrombina de controlo

Para determinar o valor do ISI de uma tromboplastina dada, os tempos de
protrombina de plasmas normais e de plasmas de doentes sob AVK sao
determinados, por um lado, com esta tromboplastina e, por outro lado, com
a tromboplastina de referéncia (2).

3/ PRINCIPIO DO TESTE

O principio do tempo de protrombina consiste em comparar, em presenca
de tromboplastina calcica, o tempo de coagulagdo do plasma a estudar
com a de um controlo normal utilizado como referéncia. O teste avalia,
como um todo, a atividade do factor Il (protrombina), do factor V
(proacelerina), do factor VII (proconvertina), do factor X (factor de Stuart)
e do factor | (fibrinogénio) da coagulagéo.

4/ COMPOSICAO

Cada kit de STA® - NeoPTimal contém uma bula com cédigo de barras.
Este cédigo de barras contém as seguintes informagdes: nimero de lote,
referéncia do kit, referéncia dos reagentes, prazo de validade, valor do ISI
e valores de calibragao para os resultados em percentagens.

* Reagente 1: STA® - NeoPTimal, tromboplastina liofilizada preparada a
partir de extrato de cérebro de coelho. O valor do ISI de STA® -
NeoPTimal, correlacionado com um padréo secundario a RBT (rabbit
brain thromboplastin) por aparelhos da linha STA®, esta indicado na
etiqueta incluida neste kit. O valor do ISI para o STA® - NeoPTimal &
préximo de 1,0.

O STA® - NeoPTimal contém um inibidor da heparina, o que permite
referenciar um prolongamento do tempo de protrombina a um défice real
em factores Il, V, VII, X e/ou fibrinogénio (ver o capitulo 11).

e Reagente 2: solvente que contém cdlcio, 5-ml, 10-ml ou 20-ml por
frasco, de acordo com o tamanho da embalagem.

O Reagente 2 contém hexahidrato de sulfato de niquel. Na concentragéo fornecida (< 0,1 %),
este reagente é classificado como sensibilizante.
Atencado

Pode provocar uma reacgéo alérgica cuténea.
Usar luvas de de facial.

SE ENTRAR EM CONTACTO COM A PELE lavar abundantemente com sabonete e dgua.

0 Reagente 2 contém azida sédica (< 1 g/l) como conservante.
Os reagentes que contém azida sédica devem ser elnmlnados com precaugao Se estas
solugdes se il a ser elimi turd-las com agua
corrente em abundancia, a fim de evnlar a formagao de azidas metélicas que, em grande
concentragdo, podem provocar explosées.

Alguns dos reagentes destes kits contém produtos de origem humana e/ou animal. Sempre
que é requerida a utilizagdo de plasma humano na preparagio destes reagentes, sao
utilizados métodos validados para a detecgado 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 i éncia de agentes i i Assim, estes de origem
biolégica devem ser i com as ] i il para
produtos potencialmente infecciosos.

5/ AVISOS E PRECAUCOES

e Os kits devem ser conservados a uma temperatura entre 2-8 °C.

Exclusivamente destinado para a utilizacao de diagnéstico in vitro. Estes

reagentes s6 podem ser utilizados por profissionais habilitados para o

efeito e devidamente autorizados pelo laboratério.

Certifique-se de que mistura os frascos do Reagente 1 com os frascos

do Reagente 2 do mesmo lote.

Antes de utilizar, ler atentamente o “Manual de Reférencia” relativo ao

equipamento utilizado.

Manipular com precaucao os reagentes e as amostras dos pacientes. A

eliminacdo de residuos devera processar-se de acordo com a

regulamentac&o local em vigor.

As barras magnéticas utilizadas para homogeneizagdo do reagente nao

devem dar origem a contaminagdes. Para evitar que tal aconteca, antes

de qualquer transferéncia da barra magnética para um novo frasco, lavar

a barra magnética com agua destilada e secé-la, por forma a eliminar

qualquer vestigio de humidade. Além disso, efectuar semanalmente uma

descontaminagao da barra magnética, procedendo da seguinte forma:

— colocar a barra magnética sob agitagdo num frasco de STA® - Desorb U
(REF 00975) durante 5 minutos;

— transferi-lo para um frasco de &gua destilada e deixar sob agitacao
durante 5 minutos

— repetir esta Ultima operag@o com um novo frasco de dgua destilada

— secar a barra magnética por forma a eliminar qualquer vestigio de
humidade.

6/ COLHEITA E TRATAMENTO DA AMOSTRA

A colheita deve ser realizada em conformidade com as recomendacdes
relativas a exames de hemostase.

e Colher o sangue em solugdo de citrato trissédico 0,109 M: 1 vol. de
citrato para 9 vol. de sangue.

e Centrifugagao: 15 minutos a 2000-2500 g.

e Conservagao do plasma: 24 horas a 20 + 5 °C (13).
Nao conservar a 2-8 °C (1).

7/ PREPARACAO E CONSERVACAO DOS REAGENTES
* Preparagado
Transvasar o contetdo de um frasco de Reagente 2 (R2) num frasco de
Reagente 1 (R1) incluido no mesmo lote. Deixar o reagente estabilizar
durante 30 minutos & temperatura ambiente (18-25 °C). Em seguida,
agite muito vigorosamente, durante 10 segundos, o frasco do
Reagente 1 para obter uma suspensdo homogénea. Em seguida,
adicione uma barra magnética (REF 27425) ao frasco (STA® -
NeoPTimal ®, @ ou &), coloque um novo STA® - Reducer (REF 00797
para o STA® - NeoPTimal ® ou REF 00801 para o STA® - NeoPTimal @)
e capsula de plastico operculada (STA® - NeoPTimal ® ou @).
* Conservacao
Quando conservados a 2-8 °C na embalagem de origem, os reagentes
mantém-se estdveis até ao prazo de validade indicado na embalagem.
Apds reconstituicédo, o STA® - NeoPTimal ® mantém-se estavel:
—com barra magnética, STA® - Reducer e cédpsula de plastico
operculada:
- 48 horas nas familias STA-R® e STA Compact®
- 4 dias na familia STA Satellite®.
— no frasco de origem tapado (retirar o STA® - Reducer): 8 dias a 2-8 °C.
Apds reconstituicdo, o STA® - NeoPTimal @ mantém-se estavel:
—com barra magnética, STA® - Reducer e capsula de plastico
operculada:
- 48 horas nas familias STA-R® e STA Compact®
- 4 dias na familia STA Satellite®.
Apés reconstituicdo, o STA® - NeoPTimal 20 mantém-se estavel:
— com barra magnética:
- 48 horas nas familias STA-R® e STA Compact®.
Nao congelar.

NB : Considerando as vérias combinagdes de condi¢des de conservacao
(a bordo do equipamento e/ou a 2-8 °C), cada laboratério devera
estabelecer o seu proprio prazo de estabilidade de acordo com a sua
prética. Este prazo nao devera exceder a estabilidade referida acima, a
qual foi determinada sob condi¢6es controladas.

No caso de conservagdo a 2-8 °C, deixar os reagentes estabilizar a
temperatura ambiente (18-25 °C) durante 30 minutos antes de utilizar.

8/ REAGENTES E MATERIAL AUXILIARES

o STA® - Owren-Koller (REF 00360).

o STA® - System Control [N]+[P](REF 00678), STA® - Coag Control [N]+[P]
REF 00679), STA® - Routine QC 2 ml (REF 00554) ou STA® - Routine QC

PLUS (REF 00714): controlos normal e anormal.

o Familias STA-R® ou STA Compact® (STA® - NeoPTimal ®, ® ou 23).

o Familia STA Satellite® (STA® - NeoPTimal ® ou @).

o STA® - mini Reducer (REF 00797) para STA® - NeoPTimal ®.

o STA® - maxi Reducer (REF 00801) para STA® - NeoPTimal @.

o Agitador magnético (REF 27425) para STA® - NeoPTimal ®, © ou 0.

e Equipamento habitualmente utilizado nos laboratérios de andlises
clinicas.

9/ MODO DE FUNCIONAMENTO

9.1. Calibragado
A pré-calibragao TP é idéntica para todos os frascos de um mesmo lote.
Para introduzir os valores de calibragdo no aparelho, proceder a leitura
do cédigo de barras impresso na bula diante do leitor de cddigos de
barras do aparelho. A calibragao sera validada para todo o lote, apés
determinagéo do TP dos dois niveis de controlo.
A curva de calibragdo pode ser visualizada no ecra do aparelho a
partir do menu “Calibration” (ver o “Manual de Reférencia”).

9.2. Plasmas a testar
Os plasmas a testar sao utilizados em estado puro. Sao introduzidos no
instrumento (ver o “Manual de Reférencia” relativo ao aparelho utilizado).
Seleccionar o(s) teste(s) a efectuar no plasmas dos pacientes.

9.3. Controlos
Os controlos sdo necessdrios para verificar a exactiddo e a
reprodutibilidade dos resultados. Devem ser utilizados dois niveis de
controlo diferentes. Preparar estes controlos e transferir para o
aparelho as informacdes contidas nos cédigos de barras da bula. Estes
controlos sao utilizados em estado puro.

9.4. Ensaio
Para a realizagdo do ensaio, consultar o protocolo descrito no
“Standardized Operating Procedures” do equipamento.
O instrumento d& inicio ao ensaio assim que o carregamento das
amostras estiver concluido.

10/ RESULTADOS

O tempo de protrombina das amostras testadas é visualizado em tempo
real, na unidade escolhida pelo operador (segundos, INR, %, proporgao),
no ecra do aparelho (ver o “Manual de Reférencia”). O resultado deve ser
interpretado em fungao do estado clinico e biolégico do doente.

Verificar se os resultados obtidos para os controlos se situam dentro do
intervalo indicado na bula incluida no kit. Se o aparelho indicar que os
resultados obtidos para os controlos se situam fora dos limites indicados
na bula incluida no kit, € necessario verificar se o sistema esta a funcionar
convenientemente: condigdes operatérias, reagentes, plasmas a testar,
etc. Se necessario, repetir os ensaios.

11/ LIMITACOES DO METODO

e Colheita
Um inicio minimo da coagulagdo (micro-codgulos) da origem a uma
reducdo importante dos tempos medidos (activacdo auto-catalitica do
conjunto dos factores), enquanto que uma coagulacdo mais extensa
prolonga estes mesmos tempos (consumo dos factores e do fibrinogénio).

e Anticoagulante
Respeitar a relagc@o entre o volume de anticoagulante e o do sangue
recolhido. Em caso de variagdo importante do hematécrito, modificar a
quantidade do anticoagulante em fungéo de tal variagao.

e Eparine
O método STA® - NeoPTimal néo é sensivel as seguintes substancias:
heparinas nao fraccionadas (até 1,0 Ul/ml) e heparinas de baixo peso
molecular (até 1,5 Ul anti-Xa/ml). Testes efetuados de acordo com a
diretiva CLSI EP07-A2 (9).

 Inibidores da trombina e do fator Xa
Estes inibidores presentes na amostra a testar sdo susceptiveis de
provocar um prolongamento do tempo de protrombina desta amostra (6, 8).

12/ INTERVALO DE REFERENCIA

Os valores normais variam consoante o laboratério, dependendo dos
reagentes, dos instrumentos e da técnica utilizada. Como tal, cada
laboratério deve determinar os seus préprios valores esperados com base
na técnica e nos instrumentos utilizados.

Se os resultados do TP forem expressos em percentagem de atividade
normal, os valores normais esperados devem ser maiores do que 70 %
(18). Os valores mais altos do que 100 % n&@o tém qualquer significado
patoldgico.

Por exemplo, 125 plasmas humanos presumidamente normais foram
testados com o STA® - NeoPTimal no STA-R®, STA Compact® e
STA Satellite®. De acordo com a CLSI EP28-A3c (19) o TP médio definido
é de 13,5 £ 1,8 segundos.

13/ TRATAMENTO POR ANTIVITAMINAS K

e As antivitaminas K (AVK) provocam uma redugdo do nivel plasmatico
dos factores Il (protrombina), VII (proconvertina), X (factor Stuart) e IX
(factor anti-hemofilico B).

e Para a supervisdo dos tratamentos por AVK, consultar as
recomendagdes em vigor.

14/ CARACTERISTICAS DO METODO

Foram utilizadas varias amostras para a repetibilidade e em estudos de
preciséo intralaboratorial. Os resultados obtidos com o STA® - NeoPTimal
da STA-R® sdo apresentados abaixo. Foram realizados estudos de
precisdo em conformidade com o documento orientador EP05-A3 (16) da
CLSI.

Repetibilidade Precisao intra-laboratorial

Amostra Amostra 1 Amostra 2 Amostra 1 Amostra 2
~n 80 80 80 80
X (s) 15,0 28,0 15,0 28,0
SD (s) 0,12 0,36 0,18 0,56
CV (%) 0,8 1,3 1,2 2,0

15/ COMPARAGAO DE METODOS

Um estudo de correlagdo de 403 amostras foi realizado com o STA® -
NeoPTimal e o Thromborel® S da Siemens. Os resultados obtidos foram os
seguintes: r = 0,98, tendéncia = 1,09 e ordenada de origem = -0,01.
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