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RESUMO: Este trabalho apresenta uma forma alternativa de análise do sinal obtido a partir do Método 
Ultra-Sônico (US) no estudo das alterações do plasma sanguíneo em processo de coagulação. A ênfase 
da nova análise se baseia nos diagramas tempo x frequência de sinais digitaiizados produzidos a partir de 
sinais de espalhamento US de partículas em movimentação aleatória. Para isso, foram produzidos 7 testes 
TP (tempo de protrombina) com plasma padronizado normal quanto aos fatores da coagulação e 1 deficiente 
de Fator V. 
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1 INTRODUÇÃO 

O complexo processo de coagulação do sangue 
é de vital importância para preservar as funções 
do corpo humano. Este p r o c e s s o é iniciado por 
uma ativação externa e cons i s t e em uma seqiuência 
de reações químicas. A f a l t a da concentração 
adequada de um ou mais fatores necessários nesta 
cascata de reações resulta em uma inadequada 
formação do produto final, a f ibr ina. 

Normalmente os testes c l ín icos que avaliam os 
mecanismos internos da c a s c a t a de coagulação 
são baseados na medida do t e m p o entre o inicio 
induzido da coagulação até a fo rmação de fibrinas 
estáveis. Desvios do tempo no rma l de coagulação 
indicam que algum fator não es ta adequadamente 
desempenhando as suas f u n ç õ e s no processo e 
mais testes devem ser rea l i zados para que este 
seja indicado. 

Em Machado et al. (1997) foi apresentada uma 
análise de desempenho da est imat iva do tempo 
total de coagulação med ido c o m o uso de ultra-
som. Neste trabalho foi feita u m a comparação com 
dois outros métodos e os resu l tados obtidos foram 

sat isfatór ios. Os testes de coagulação real izados 
para balizar o processo ultra-sônico foram os teste 
de TP (Tempo de Protrombina) e TTAP (Tempo de 
Trombina Parcialmente Ativado), Monteiro (2000), 
s e n d o comparados pelos métodos manua l e o 
f ibrômetro. 

Na F i g u r a 1 é apresentado o d i a g r a m a 
esquemá t i co da montagem experimental pa ra o 
p rocesso de medida do tempo de coagulação c o m 
o uso de ul t ra-som. 

O princípio físico do funcionamento deste processo 
se base ia na medida do sinal retroespalhado por 
m i c r o e s f e r a s d e v i d ro i m e r s a s n o p l a s m a 
sangu íneo cont ido na cubeta, Figura 1. Quan to 
m e n o s v i s c o s o for o plasma mais as microesferas 
de v idro (d iâmetros de 0,074 a 0,105 mm) se rão 
ag i tadas pe los 4 transdutores de ultra-som (4TT). 
Os t ransdu to res que farão as medidas de ag i tação 
p o s s u e m f requênc ia de 10,4 MHz e p o s s u e m 
inc l inação de 90 graus, de forma que o t ransdutor 
Rx recebe apenas os sinais retroespalhados pelas 
m ic roes fe ras oriundos dos transdutor Tx. O sinal 
receb ido em Rx é demodulado pelo m e s m o sinal 
e m T x d e f o r m a que s e ob tém u m s i n a l d e 
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envóltoria com frequência mui to mais baixa que a 
excitação dos transdutores Tx e Rx. Posteriormente 

este sinal é digitalizado em um osci loscópio com 
frequência de amost ragem de 2,5 kS/s. 

As suposições para a der ivação desta equação 
são: 
1. todas as partículas são consideradas esféricas 
com mesmo raio e densidade; 
2. A méd ia das ve loc idades das part ículas na 
direção y é zero pois, caso contrário, existiria o 
acúmulo de partículas em u m a parte da cubeta; 
3. As componentes horizontais de velocidade no 
plano y são independentes. 

A suposição de que as microesferas de vidro 
apresentam o mesmo d iâmetro e densidade não 
p o d e se r c o n s i d e r a d a v á l i d a po i s e x i s t e m 
impurezas entre as microesferas. A seleção da 
faixa de diâmetro usado no exper imento é feito 
por peneiração. 

Testes no laboratório usando novas cubetas de 
vidro borosil icato t ransparentes mostraram que a 

afirmativa 2 também não é val ida pois existe um 
acumulo de partículas em uma determinada região 
das cubetas. 

Embora muitos resultados experimentais tenham 
sido obtidos e estudos comparat ivos indiquem que 
es te p rocesso se ja e q u i p a r a d o aos e x a m e s 
laboratoriais clássicos para a medida do tempo de 
coagulação, a mode lagem desenvo lv ida a inda 
necessita ser refinada (Monteiro, 1998). 

A proposta inicial do uso de ultra-som para 
caracterizar o plasma foi com o objetivo de est imar 
o t e m p o de f o r m a ç ã o da r e d e de f i b r i n a . 
Posteriormente tentou-se inferir na qual idade do 
processo de formação das t ramas de f ibr ina e 
p o s s í v e i s d e f i c i ê n c i a s q u í m i c a s d u r a n t e a 
coagulação. Para isso a análise do processo de 
coagulação considerou algor i tmos de análise do 
sinal retroespalhado cada vez mais sofist icados. 
Trabalhos anteriores (Cordeiro (1998), Cardona 
(1995) e Machado et al. (1991)) realizam a medida 
direta da velocidade média quadrática normalizada, 
cons iderando uma s imp l i f i cação do cálculo da 
d is t r ibu ição t e m p o - f r e q u ê n c i a . O t raba lho de 
Mon te i ro (2000) a p r e s e n t o u u m a aná l i se da 
de te rm inação do t e m p o de c o a g u l a ç ã o pe la 
i n t e r p r e t a ç ã o d i r e t a d o s d i a g r a m a s t e m p o -
frequência. Outro aspecto posit ivo deste trabalho 
fo ram as in terpre tações de a lguns resu l tados 
espúrios do processo. 

Analisando-se os d iagramas tempo-frequência 
observa-se que ao longo de toda escala temporal o 
espectro de potência possui a forma de 1/fa (onde f 
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Em Machado et al. (1999) é apresentada a 
m o d e l a g e m d o s ina l r e t r o e s p a l h a d o pe las 
microesferas de vidro imersas em um meio viscoso 
a qua l der iva uma expressão que relaciona a 
velocidade média quadrática das microesferas com 
a resposta tempo-frequência do sinal retroespalhado. 
A expressão final obtida é a eq.1 . 



representa a frequência e a > 0). Essa particularidade 
esta apresentada em diversos fenômenos físicos e 
ainda hoje é alvo de muitos estudos (Kaulakys (1999), 
Osborne & Pastorel lo (1993), The i le r (1991) e 
Osborne & Provenzalle (1989)). 

Este t rabalho tem a finalidade de apresentar 
uma fo rma alternativa de caracter ização de sinais 
de coagu lação sanguínea/p lasmát ica co le tados 
pelo M é t o d o US proposto em M a c h a d o et at. 
(1991) e Machado et al. (1997). Essa var ian te de 
anál ise apl ica diagramas tempo x f requênc ia na 
análise de sinais digitalizados, p roduz idos a partir 
de sinais de espalhamento US de microes feras 
de v idro em movimentação, imersas em amost ras 
de p lasma padrão normal. 

No i tem Teoria será feita uma breve revisão 
d o s m é t o d o s ado tados para a e s t i m a t i v a do 
e x p o e n t e a nos d iagramas t e m p o - f r e q u ê n c i a . 
Também nes te parágrafo serão fe i tas a lgumas 
supos ições sobre os mecanismos de coagu lação 
presentes durante o processo. 

Na M e t o d o l o g i a será desc r i t o o a p a r a t o 
exper imenta l usado e também os a lgo r i tmos para 
o p rocessamen to de sinais ado tados ao longo 
d e s t e t r a b a l h o . N o i tem R e s u l t a d o s s ã o 
a p r e s e n t a d o s os gráf icos c o m p a r a n d o pa ra a 
d e t e r m i n a ç ã o do e x p o e n t e a e g r á f i c o s , 
c o n s o l i d a n d o o resu l tado da a n á l i s e de sete 
p lasmas normais e um plasma deficiente em Fator 
V. Por u l t imo, é feita uma discussão e conc lusão 
dos resu l tados alcançados. 

2 TE O RI A 

Ser ies temporais com espectro de po tênc ia da 
f o r m a 1/fa t e m s ido o b s e r v a d a s e m m u i t o s 
resultados obt idos a partir de exper imentos físicos, 
b io lógicos, econômicos, tecnológicos e s is temas 
sociológicos. Exemplos deste tipo de ser ie incluem 
d a d o s g e o f í s i c o s c o m o m e d i d a s d e índ i ce 
pluviométricos e temperaturas, números de manchas 
solares, frequência de terremotos, var iabi l idade dos 
batimentos cardíacos, estrutura do DNA, texturas, 
imagens médicas e muitos outros. 

O f a t o de que s ina is da f o r m a 1/fa s e j a m 
encont rados em diversos sistemas da natureza, 
nos conduz a especulação de que poder ia existir 
a lgum mecanisrno genérico assoc iado a esses 
processos. U m a abordagem para a caracter ização 
desse mecan is rno genérico é tentar de terminar 
para u m a dada serie numérica o valor do expoente 
ex. C o n s i d e r a n d o que um p r o c e s s o g e n é r i c o 
hipotético esteja ocorrendo durante a coagu lação 
para a ge ração do sinal 1/fa, espe ra - se que a 
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o expoente a será a incl inação da reta estimada 
por técnicas c láss icas de regressão linear. 

P o s t e r i o r m e n t e M a C o y et a l . (1997) 
p r o p u s e r a m o u s o do m é t o d o de es t ima t i va 
espectral mul t i taper (Thonsom, 1982) combinado 
com regressão l inear para a est imativa de a. Para 
a est imativa espectra l multitaper é adotado um 
c o n j u n t o de s e q u ê n c i a s o r t o g o n a i s para a 
multiplicação com a série temporal inicial. Tem com 
p r i n c i p a l v a n t a g e m a e s t i m a t i v a e s p e c t r a l 
resultante com menor var iância. 

A m b o s o s m é t o d o s c i t a d o s p o s s u e m 
desvantagens quando usados diretamente: 
1. o espectro de potenc ia (s2(f)) possui frequências 

espaçadas em f mas não em ln{f}, levando a 
muitas estimativas em altas frequência e menos 
em baixas frequência. Desta forma, desloca-se 
a linha interpolada de forma a considerar mais os 
padrões gerados pelas altas frequências. 

2. A transforrnação logarítmica não preserva a estrutura 
da variância das estimativas em cada frequência. 
Estimativas de frequência com grandes amplitudes 
possuem var iância menor que a variância de 
frequências com menor amplitude. 
Outras técnicas podem ser uti l izadas para a 

est imativa do valor de a embora não seja objeto 
deste trabalho. Pode-se citar Peng et al. (1995) 
com o uso da DFA (detrended fluctuation analysis) 

3 METODOLOGIA 

A montagem exper imenta l . 
Os tes tes TP f o r a m fe i tos e m p r e g a n d o 7 

a l íquotas de u m a m e s m a amos t ra de p lasma 
padrão normal quanto aos fatores da coagulação. 
Tanto o plasma padrão quanto o p lasma deficiente 
de Fator V foram adqui r idos da S igma Aldr ich 3 . 
Esses plasmas quando adquir idos estão na forma 
liofi l isada e antes do uso são reconsti tuídos para 
serem apl icados nos exper imentos. 

m o n i t o r a ç ã o de a i n d i q u e a l t e r a ç õ e s des te 
mecanismo e que a se altere ao longo do processo 
de coagulação. 

Uma forma natural de fazer a est imat iva de a e 
d i re tamente pelo e s p e c t r o de po tênc ia . Essa 
abordagem consiste em se obter o quadrado do 
modulo da FFT (fast fourier transform) dos dados 
e interpolar uma reta com os pontos dados por 



Os transdutores transmissores de potência (TT) 
util izados para agitar as partículas ressonam em 
2,72 MHz e foram excitados nesta f requência com 
potência lspta de 8,43 W/cm 2 , e os t ransdutores de 
monitoração do processo (par Tx / Rx), em 10,4 
MHz. O sinal proveniente do t ransdu to r Rx é 
demodulado de forma a se obter apenas a sua 
envoltória. A frequência de amost ragem (fa) dos 
sinais de envoltória é de 2,5 kS/s. 

O processamento de sinais. 
Os diagramas tempo-frequência foram obtidos 

a par t i r da anál ise de espec t rog rama usando 
janelas com 512 amostras. Quando se divide uma 
sér ie t empora l longa em s e g m e n t o s menores 
i m p l i c i t a m e n t e es tá se a j u s t a n d o a m e n o r 
f r e q u ê n c i a que se pode c o n s i d e r a r em cada 
segmento. Caso se deseje considerar a frequência 
inferior (fi) nas análises a duração total de cada 
t r e ch o d e v e r á ser de 1/fi s e g u n d o s ou fa/ f i 

a m o s t r a s . A m a i o r f r e q u ê n c i a s e g u e a 
determinação do Teorema de Nyquist (fs fa/2). 

E m c a d a j a n e l a d o s d i a g r a m a s t e m p o -
frequência a estimativa espectral foi implementada 
com o uso de duas 2 técnicas diferentes. A primeira 
implementação foi com o uso da Transformada 
Rápida de Fourier (FFT) e a segunda foi com a 
est imat iva espectral usando multitaper. Em ambas 
as técn i cas , o sinal to ta l foi d iv id ido em 512 
amost ras (fi 4,5 Hz) com f requênc ia superior de 
1250 Hz, aproximadamente 9 oi tavas de sinal. 

O tempo TP para a coagu lação normal está na 
faixa de 11-13 segundos. A taxa de amostragem 
de 2,5 KS/s equ iva le a 2 7 . 5 0 0 amos t ras . O 
s is temas de coleta (osci loscópio Tektronics TDS 
4 2 0 ) p e r m i t e a r m a z e n a r 6 0 . 0 0 0 a m o s t r a s 
(aproximadamente 24 segundos de experimento). 
Na F igura 2 é apresentado um sinal t ípico de 
espalhamento de uttra-som durante o processo de 
coagu lação do plasma normal . 

Antes de se calcular o espectro de potência 
usando a FFT dos trechos do sinal, cada segmento 
é multipl icado por uma janela para melhorar a sua 
estimativa. Ao longo deste trabalho foi adotado a 
janela de Hanning (Therrien, 1992). 

4 RESULTADOS 

Na F igura 3 super io r es ta a p r e s e n t a d o o 
d iag rama do espectro de potência ao longo do 
tempo. Observa-se que no início do processo de 
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coagulação o sinal espalhado possui um conteúdo 
h a r m ô n i c o m u i t o d i f e ren te do s i n a l a p ó s a 
coagulação (próximo a 13 segundos) . 

Podem ser observadas l inhas hor izonta is no 

diagrama tempo x espectro de potência. Essas Iinhas 
são interferências causadas pela rede elétrica e 
combinações das frequências usadas para excitar 
os transdutores de agitação e de monitoração. 

Na Figura 4 são apresentados do is exemplos 
de retas interpoladas no logaritmo de espect ro de 
potência em duas posições tempora is di ferentes. 

A janela tempora l da Figura superior esta em 1,94 
segundos e a infer ior em 16,28 segundos. 
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Os coef ic ientes angulares para cada janela 
temporal ao longo de todo processo de coagulação 
sanguínea usando FFT esta mostrado na Figura 
6. Na Figura 8 é o mesmo gráfico embora usando 
estimativa espectra l multitaper. Observa-se dois 
estados distintos: o primeiro quando as microesferas 

estão no meios viscoso e poster iormente quando 
presas pela rede de fibrina. Observa-se também, 
antes da transição, uma al teração do coeficiente 
a n g u l a r i nd i cando que o m e i o f i cou m e n o s , 
v i scoso . Sua in terpretação será fe i ta no item 
Discussão e Conclusão. 

O b s e r v a m - s e nas F igu ras 6 e 8 u m a 
representação alternativa (Diagrama de Pontos) 
para os coef ic ientes angulares apresentados nas 
Figuras 5 e 7. Cada par de pontos consecut ivos (i, 
i+1) nas Figuras 5 e 7 são representados como 

um ponto dos diagramas most rados nas Figuras 
6 e 8. O b s e r v a m - s e do i s cluster d i s t i n t o s , 
associados com os estados do p lasma. Quanto 
mais agrupados se apresentarem os pontos, menos 
var iação do coeficiente angular estará presente. 
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Na Figura 9 é apresentado o resu l tado da 
estimativa do coeficiente angular a para os 7 casos 
de teste normais. Observa-se de forma qual i tat iva 
que existem dois cluster, indicando os dois estados 
que se encon t ram o plasma sanguíneo. Na é 

apresentado um gráfico de h is tograma com 40 
classes modais . Observa-se que durante o estado 
livre as microesferas geram uma d ispersão maior 
de a e q u e du ran te a fase de c o a g u l o essa 
dispersao é menor. 
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A Figura 11 representa o sinal ret roespalhado 
pelas m i c r o e s f e r a s i m e r s a s e m u m p l a s m a 
deficiente em Fator V cuja representação tempo-
frequência é mos t rado na Figura 12. Esse p lasma 
é do tipo hemof í l i co e o processo de coagulação é 
mais lento. O gráf ico da Figura 11 esta com a 
escala de t e m p o deslocada e, desta fo rma, são 
apresentados apenas os últimos 24 segundos de 
coleta do s ina l . 

Na Figura 12 se apresenta o d iag rama tempo-
frequência, observa-se que próx imo da coagulação 
as f requênc ias mais altas são a tenuadas mais 
rap idamente que as demais. Na F igura 13 está o 
valor de a ao longo do processo de coagulação. 
Observa-se que momentos antes da coagulação 
ocorre uma depressão com du ração muito maior 
que nos casos de plasma normal (Figura 7). 
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5 D ISCUSSÃO E C O N C L U S Õ E S 

Os testes feitos durante o desenvolv imento desta 
aná l i se apresentou que a e s t i m a t i v a espectral 
multitaper levou a resultados c o m m e n o r variância 
de a. A estimativa do valor de a pa ra urn plasma 
pad rão normal antes da coagu lação foi em torno 
de -2 ,3 e após a coagulação e r a p róx imo de -1,2. 

A m a i o r ou a m e n o r f a c i l i d a d e q u e as 
microesferas encontram para n a v e g a r no plasma 
i r rad iado pelo US está r e l a c i o n a d a ao tipo de 
obstácu lo que essas partículas en f ren tam em sua 
t ra jetór ia. Durante o período em q u e o plasma, 
enquan to colóide, sofre as p r ime i ras reações do 
p rocesso de coagulação, as macromo lécu las que 
c o m p õ e m sua fase dispersa vão s e n d o recrutadas 
e s a e m da suspensão, to rnando o me io menos 
v iscoso. Nessa fase, o valor de a exper imenta uma 
q u e d a no seu valor, visto que há u m a facilidade 
maior de locomoção das mic roes fe ras , podendo 
registrar um pico na proximidade do instante em 
que há a coagulação. Todavia, a m e d i d a em que 
a s p r i m e i r a s t ramas d a r e d e d e f i b r i n a v ã o 
surg indo, o meio começa a o fe rece r u m a certa 
resistência ao trânsitodas par t ícu las, bloqueando-
Ihes completamente o caminho no instante em que 
há a polimerização dos monômeros de f ibrina e o 
coágu lo se consolida. Desta fe i ta , o s ina l sofre a 
q u e d a em etapas registrada na F igu ra 2. 

Os d i a g r a m a s t empo x f requênc ia reve lam 
ainda que as frequências mais altas caem primeiro, 
o que poder ia estar indicando que as microesferas 
estar iam sendo agrupadas em classes, de acordo 
com sua capacidade de manter sua movimentação 
diante do meio que esta se tornando mais v iscoso. 
Talvez não se possa dizer que essa capacidade 
esteja re lac ionada ao tamanho da partícula, u m a 
vez que são essas mesmas frequências que caem 
pr imeiro e as últ imas que desaparecem. Por out ro 
lado, talvez sejam as partículas de menor diâmetro 
q u e , por s e r e m m e n o r e s , s o f r a m com m a i s 
intensidade os possíveis choques com as t ramas 
de f i b r i n a q u e e s t ã o se f o r m a n d o e se 
pol imer izando, enquanto as de maior diâmetro, ou 
nâo sentem tanto esses choques, ou são capazes 
de romper tais tramas, enquanto ainda instáveis, 
l iberando o caminho daquelas de menor diametro e 
permitindo-lhes que se movimentem por mais tempo. 

T e n d o em v i s ta que os resu l tados ob t idos 
coadunam c o m os esperados e Ihes acrescentam 
in fo rmações , conc lu i -se que a apl icação des te 
recurso na aná l i se dos s ina is de coagu lação 
sangu ínea / p lasmát ica humana possui g rande 
valor, u m a vez que possibi l i ta um estudo mais 
pro fundo dos even tos que t omam parte nesse 
p r o c e s s o , c o n t r i b u i n d o p a r a u m a m a i o r 
compreensão dos mesrnos. 
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ABSTRACT: This work introduces a new perspective of analyzing the signal obtained by means of the 
Ultrasonic Method (US) in the study of blood plasma alterations during coagulation. The emphasis is based 
on time versus the frequency of digitalized signals generated by US particles scattering in random motion. 
For this purpose, seven PT (protombin time) tests were produced with normal coagulation plasma samples 
and a deficient one in Factor V. 
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