CELITE ACTIVATED CLOTTING TIME
(TEMPO DE COAGULAGAO ACTIVADA EM
CELITE)/(CE-"™ACT)

O teste i-STAT® Celite® Activated Clotting Time, *"*ACT, consiste numa medicdo do tempo necessério
para a activagao completa da cascata de coagulagao.’

Nos testes tradicionais do ACT, a coagulagéo ¢é iniciada misturando uma amostra de sangue total com um
activador particulado, e a activacdo completa é indicada pela formacao de coagulos extensos ou localiza-
dos, a medida que a trombina activada converte o fibrinogénio em fibrina. Estes coagulos sdo detectados
mecanicamente.

O teste i-STAT Ce**ACT é semelhante aos testes ACT tradicionais, com a excepgdo do ponto final ser indi-
cado pela conversdo de um substrato da trombina que n&o o fibrinogénio e se utilizar um sensor electroqui-
mico para indicar a ocorréncia desta conversdo. O substrato utilizado no ensaio electrogénico possui uma
ligacdo amida na cadeia que imita a ligagdo amida clivada pela trombina no fibrinogénio.

O substrato é a H-D-fenilalanil-pipecolil-arginina-p-amino-p-metoxidifenilamina que possui a estrutura:
Fenilalanina - Acido Pipecolico - Arginina -- NH - CH, - NH - CH,- OCH,

A trombina cliva a ligacdo amida na regido terminal carboxilo do residuo de arginina (representada pelos
dois tracos) porque a ligacao se parece estruturalmente com a ligagdo amida da cadeia clivada pela trom-
bina no fibrinogénio. O produto da reacgcédo trombina-substrato é o tripéptido electroquimicamente inerte
Fenilalanina - Pipecolina - Arginina e o composto electroactivo NH,* - CH,- NH - CH, - OCH,. A formacgéo
do composto electroactivo é detectada amperometricamente e o tempo de deteccdo € medido em segun-
dos. O teste disponibiliza o Tempo de Coagulagéo Activada (ACT) como um tempo do sangue total (WBT)
em segundos.

O teste i-STAT Cet*ACT é calibrado para corresponder ao Hemochron Celite FTCA510 utilizando tubos pré-
-aquecidos. No entanto, os utilizadores do analisador i-STAT®1 poder&o optar por configurar os locais indivi-
duais i-STAT para apresentar os resultados de ACT quando calibrado em relagdo ao Hemochron Celite ACT
utilizando tubos a uma temperatura (ambiente) ndo aquecida previamente. Esta configuragcao afecta apenas
o trajecto do Paciente e ndo sera aplicada ao trajecto de Controlo ou de Testes de Proficiéncia.

A configuracdo em causa (modo de calibracdo pré-aquecida ou ndo aquecida previamente) é identificada
no ecrd do analisador como PREWRM ou NONWRM, respectivamente. E de notar que locais diferentes
num determinado hospital poderéo utilizar perfis de configuracdo diferentes. Antes dos testes de amostra
do paciente, verificar se € utilizado o modo de calibracao apropriado. Para obter uma descricdo abrangente
desta caracteristica de configuracao, consultar o Boletim Técnico “Opcdes de Calibracdo dos Resultados
dos Testes ACT: Modos de Calibragdo dos Resultados com PRE-AQUECIMENTO vs. SEM PRE-AQUECI-
MENTO para o i-STAT®1 Analyzer”.

Se os resultados parecerem inconsistentes com a avaliagdo clinica, a amostra do paciente deve ser nova-
mente testada usando outro cartucho.

Rev. Date: 23-APR-18 Art: 714185-09Q i I Abett



Indicacoes

O i-STAT Celite Activated Clotting Time (°*"ACT) é um teste de diagnostico in vitro onde se utiliza sangue
total fresco e € util para a monitorizacdo de doentes a quem foi administrada heparina para o tratamento
de embolias pulmonares ou tromboses venosas e para a monitorizacdo da terapéutica anticoagulante em
doentes que sdo submetidos a procedimentos médicos, tais como cateterizagéo, cirurgias cardiacas, cirur-
gia, transplante de 6rgéos e dialise.

Conteudo

Cada cartucho i-STAT C¢**ACT fornece uma camara para recolha de amostras, sensores para detectar o
ponto final da coagulagédo e os reagentes desidratados necessarios para iniciar e permitir a coagulagao.
Os estabilizadores e reagentes estédo aplicados huma secgao do canal do sensor e incluem os ingredientes
reactivos seguintes:

Ingrediente reactivo Quantidade minima
Terra de diatomaceas 14,4 ug
Substrato da trombina 0,36 g

Rastreabilidade metrolégica

O teste do Tempo de Coagulacao Activada em Celite do Sistema i-STAT mede o intervalo de tempo neces-
sario para a activacao completa, por Celite®, da cascada de coagulagao em sangue total arterial ou venoso
(dimens@o em segundos) para a monitorizagéo in vitro de terapia com heparina em niveis moderados e
altos. Actualmente, ndo estdo disponiveis quaisquer procedimentos de medicéo de referéncia convencio-
nais e internacionais nem calibradores convencionais internacionais para °*ACT. Os valores de C*ACT
atribuidos a controlos da i-STAT estao relacionados com o procedimento de medicdo de referéncia selec-
cionado da i-STAT, que utiliza tubos de vidro de reagente activado de terra de diatomaceas (Celite), um
temporizador automatizado e a deteccgéo tradicional de coagulagéo por viscometria e que € executado em
condicbes de amostras e de temperatura especificas. Os controlos do Sistema i-STAT sao validados para
serem utilizados apenas com o Sistema i-STAT e os valores atribuidos ndo podem ser comutaveis com
outros métodos. Para mais informagdes relativamente a rastreabilidade metroldgica contactar a Abbott
Point of Care Inc.

Valores esperados

Teste/Abreviatura Unidades Intervalo Reportével Intervalo de Referén- Intervalo de Referén-
cia (PREWRM) cia (NONWRM)

Tempo de segundos 50 - 1000* 74 -125 84 -139

Coagulagéo

Activada/ACT

"0 intervalo de 80 - 1 000 segundos foi verificado através de estudos de comparagédo de métodos.

Importancia clinica

O ACT é usado principalmente para monitorizar um estado de anticoagulagéo do paciente devido a hepa-
rina que é administrada durante um procedimento médico ou cirlrgico. Ele é utilizado habitualmente em
cateterizagéo cardiaca, Angioplastia Coronéria Transluminal Percutanea (ACTP), didlise renal, hemodidlise e
circulacdo extracorporal durante o bypass.

Caracteristicas de desempenho

Os resultados de desempenho tipico sumariados abaixo foram recolhidos em instalacbes de saude por
profissionais de saude treinados na utilizacdo do Sistema i-STAT e de métodos comparativos. Todos os
dados utilizam calibracdo PREWRM, excepto quando indicado em contrario.

Os Resultados de Precisao foram recolhidos na Abbott Point of Care Inc. e durante testes clinicos que
seguiram um protocolo encomendado pela i-STAT e usaram material de controlo plasmatico. Podem espe-
rar-se resultados idénticos em futuros estudos de desempenho, desde que sejam seguidos os mesmos
procedimentos de concepgéo experimental e analise de resultados.
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Controlo de Plasma n Média DP % CV
Nivel 1 329 221 segundos 18 segundos 8,1
Nivel 2 438 456 segundos 22 segundos 4,8

Os resultados de comparacao dos métodos foram recolhidos usando uma modificagdo da directiva
EP9-A do CLSI.2 As amostras de sangue venoso ou arterial foram colhidas em seringas de plastico e anali-
sadas em duplicado no Sistema i-STAT e nos métodos comparativos. Todas as amostras foram analisadas
imediatamente apos a recolha. As populacdes de pacientes usadas nos estudos foram aquelas nas quais o
ACT é utilizado rotineiramente. Isto inclui amostras de branco, amostras tratadas com heparina e amostras
nas quais o efeito da heparina foi invertido, provenientes de pacientes sujeitos a cateterizagdo cardiaca e
bypass cardiaco.

Efectuou-se uma andlise de regressdo de Deming?® para a primeira réplica de cada amostra. Na tabela de
comparagédo dos métodos, n € o nimero de amostras no conjunto de resultados, Sxx e Syy referem-se a
estimativas de impreciséo com base nos duplicados dos métodos comparativo e i-STAT, respectivamente,
Sy.x € o erro padrao da estimativa e r é o coeficiente de correlagéo.

As comparacoes dos métodos irdo variar de local para local devido a diferencas no manuseamento das
amostras, instrumentais e reagentes utilizados e outras variaveis especificas dos locais.

Cath Lab | Medtronic Hemochron Hemchron CAS10/FT CAS10
HR-ACT CA510/FT CA510 CVOR Local 1 Local 2 Local 3

n 270 418 n 35 30 24
Sxx 10,1 19,7 Sxx 15,8 34,2 24,4
Syy 10,7 13,5 Syy 13,0 11,5 20,8
Declive 1,15 0,86 Declive 0,85 1,10 1,19
Interseccao -30 -3 Interseccao 4 -52 -73
Sy.x 32,5 22,5 Sy.x 43,8 17,4 62,1
Xmin 73 63 Xmin 118 94 125
Xmax 523 763 Xmax 671 735 767
r 0,848 0,903 r 0,912 0,952 0,891

Factores que Afectam os Resultados*
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*Poderdo ser encontradas outras substancias interferentes. Estes resultados sédo representativos, e os seus resultados poderao diferir um pouco
devido a uma variagéo de teste para teste. O grau de interferéncia para concentragdes diferentes daquelas apresentadas podera nédo ser previsivel.

A sensibilidade a heparina foi demonstrada usando amostras de sangue total as quais se adicionaram

concentracdes variaveis de heparina in vitro.

Os cinco graficos apresentados abaixo indicam a resposta de um dador diferente relativamente a concen-

tracdo de heparina:
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O gréfico apresentado abaixo indica a resposta dos mesmos cinco dadores relativamente ao resultado do
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ACT no Medtronic HR-ACT e no Hemochron Celite FTCA 510.

Method Comparison: i-STAT Celite ACT and Hemochron FTCA510
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O desempenho do i-STAT Celite ACT a niveis inferior de heparaina é apresentado em seguida com dois
métodos CT de “Intervalo baixo” incluidos para comparacéo:

Method Comparison: I-STAT Celite ACT and Medtronic LR-ACT
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Limitacoes do Teste

O teste i-STAT Ce"ACT devera ser utilizado com amostras frescas de sangue total venoso ou arterial. A presenca de
heparina, citrato, oxalato ou EDTA adicionados exogenamente interferird com os resultados do teste. Uma técnica
incorrecta de recolha das amostras também podera comprometer os resultados. As amostras retiradas de cateteres
enxaguados de forma insuficiente ou através de puncdes venosas traumaticas poderao estar contaminadas com
substancias interferentes. As amostras devem ser colhidas em seringas ou tubos de plastico. A colheita para vidro
podera activar prematuramente a coagulacdo, o que resulta em tempos de coagulacéo acelerados.

O teste i-STAT ACT utiliza terra de diatomaceas da marca Celite como activador da via intrinseca. O resultado podera,
assim, ser prolongado na presenca de aprotinina.* Nao se recomenda a utilizacao do teste em pacientes que estao
a receber aprotinina.

O analisador deve permanecer numa superficie plana, com o visor voltado para cima durante a realizacdo do teste. Se
o0 analisador ndo estiver equilibrado, o resultado do ACT podera ser afectado em mais de 10%. Os testes podem ser
efectuados com o analisador portatil colocado no downloader/recharger.
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A hemodiluicdo podera afectar os resultados dos testes.

A disfuncao das plaquetas, hereditaria ou adquirida, pode afectar os resultados deste teste. Inclui a admi-
nistracdo de componentes farmacolégicos designados como inibidores de plaquetas que interferem com a
funcéo plaquetaria. Deficiéncias de factor, disprotrombinemias, outras coagulopatias e outros componen-
tes farmacolégicos podem igualmente interferir com os resultados deste teste.

O teste i-STAT ACT néo é influenciado por hematécritos no intervalo de 20 - 70%, concentragdes de fibri-
nogénio no intervalo de 100 - 500 mg/dL ou temperaturas da amostra de 15 - 37°C.

Colheita e Preparacao dos Espécimes
O teste i-STAT Ce**ACT pode ser efectuado em amostras de sangue venoso ou arterial.

Puncoes Venosas e Punc¢des Arteriais
e Tem que se utilizar uma técnica de recolha que resulte num bom fluxo sanguineo.

e A amostra a analisar deve ser recolhida num dispositivo de recolha de plastico (uma seringa ou
um tubo evacuado de plastico).

e O dispositivo de recolha ndo pode conter anticoagulantes como a heparina, o EDTA, o oxalato ou
citrato.

e O dispositivo de recolha nao pode conter activadores da coagulacao ou separadores do soro.
e A amostra deve ser imediatamente colocada no pog¢o de amostras de um cartucho.
e Se for necessaria uma segunda medicéo, terd de se obter uma amostra fresca.

Nota: Alguns peritos recomendam a recolha e rejeicdo de uma amostra de pelo menos 1 mL, antes da
recolha da amostra para a analise de coagulacéo.®

Linha de infusao
e O gotejamento do fluido através da linha tem que ser interrompido.

e  Se for necessario colher sangue de uma linha permanente, devera ter-se em consideracao a possibilidade
de contaminagéo por heparina e diluicdo da amostra. A linha devera ser irrigada com 5 mL de
solucéo salina e os primeiros 5 mL de sangue ou seis volumes de espaco morto deverao ser deitados fora.

e Retirar a amostra a testar para uma nova seringa de plastico.

e A seringa de recolha nao pode conter anticoagulantes como a heparina, o EDTA, o oxalato ou
citrato.

e A amostra deve ser imediatamente colocada no pogo de amostras de um cartucho.

e Se for necessaria uma segunda medigao, retirar uma amostra fresca.

Linha extracorporal

e Enxaguar a linha extracorporal de acesso ao sangue retirando 5 mL de sangue para uma seringa;
rejeitar a seringa.

e Retirar a amostra a testar para uma nova seringa de plastico.

e A seringa de recolha ndo pode conter anticoagulantes como a heparina, o EDTA, o oxalato ou
citrato.

e A amostra deve ser imediatamente colocada no pogo de amostras de um cartucho.

e  Se for necessaria uma segunda medicao, retirar uma amostra fresca.
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