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Resumo

Na ultima década, foram desenvolvidos os testgsint-
of-care visando a geracao rapida de resultados de exames.
Na area da hemostasia, a razdo normatizada internacional,
o0 RNI point-of-care test (RNI-POCT), constitui o principal
exame dessa nova proposta. Esse teste tem grande potencial
de beneficio em situacdes em que o resultado rapido da RNI
influencia a tomada de decisdo clinica, como no acidente
vascular cerebral isquémico agudo, antes de procedimentos
cirdrgicos e durante cirurgias cardiacas, além de permitir
que o proprio paciente faga a monitoracédo da anticoagulagao
oral. Entretanto, a precisao e a acuracia da RNI-POCT ainda
precisam ser aprimoradas para aumentar a eficacia e a
eficiéncia do testeA RDC/ANVISA N° 302 deixa clao que
os testes POCT devem ser supervisionados pelo responsavel
técnico do Laboratério Clinico nas fases pré-analitica,
analitica e p6s-analitica. Na pratica, o laboratério nao
participa da execucgéo desses testes e liberacéo dos resultados,
ndo sendo, portanto, o mais indicado para garantir a
qualidade dos mesmos. Os clinicos, especialmente aqueles
envolvidos com a anticoagulagéo oral de pacientes, tém
grande expectativa na incorporagéo da RNI-POCT na pratica
diaria, apesar das limitaces desse método. Esses
profissionais mostram-se dispostos a treinar o paciente para
realizar o teste, mas legalmente ndo sdo 0s responsaveis
pela qualidade do mesmo e ndo estdo preparados para a
manutencdo dos equipamento®A definicdo do responsavel
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pelo RNI-POCT precisa ser reavaliada pelos érgéos
competentes, de forma a garantir que seja cumprida, e
constitui etapa essencial para assegurar a qualidade do teste
e, consequentemente, sua maior utilizagéao.

Descritores. Trombose.Técnicas de laboratério clinico.
Tempo de potrombina.

Abstract

In the last decade, point-of-care tests were developed to
provide rapid generation of test results. These tests have
increasingly broad applications. In the area of hemostasis,
the international normalized ratio, INR point-of-care test
(POCT INR), is the main test of this new proposal. This test
has great potential benefit in situations where the quick
INR results influences clinical decision making, as in acute
ischemic stroke, before surgical procedures and during
cardiac surgery. The INR POCT has the potential to be used
for self-monitoring of oral anticoagulation in patients under
anticoagulant therapy. However the precision and accuracy
of INR POCT still need to be enhanced to increase
effectiveness and diciency of the test.Additionally, the
RDC / ANVISA Number 302 makes clearthat the POCT
testing must be supervised by the technical manager of the
Clinical Laboratory in the pre-analytical, analytical and
post-analytical. In practice, the Clinical Laboratory does
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not participate in the implementation of POCT testing or

Abreviaturas, acrénimos & simbolos . . . .
release of the results. Clinicians have high expectation with

AVC Acidente vascular cerebral the incorporation of INR POCT in clinical practice, despite
CNPq Conselho Nacional de Desenvolvimento the limitations of this method. These professionals are
Cientifico eTecnolégico willing to train the patient to perform the test, but are not
FAPEMIG Fundagéo démparo & Pesquisa do Estado de legally responsible for the quality of it and are not prepared
Minas Gerais L ) for the maintenance of equipment. The definition of who is
RNI Raz&o de normatizag&o internacional in charge for the test must be one to ensure the quality
RNI-POCT RNI point-of-care test
. ; control.
RR Risco relativo
TLR Testes laboratoriais remotos . . o .
TP Tempo de protrombina Descriptors: Thrombosis. Clinical laboratory techniques.
Prothrombin time.
INTRODUGAO Na ultima década, foram desenvolvidos 0s tgsbas

of care conhecidos como testes realizados préximo ao

Os anticoagulantes orais sdo usados na prevencéo paciente ou a beira do leito, visando a geracgédo rapida de
secundaria de fendmenos tromboembdlicos em pacientes resultados de exames, para possibilitar a tomada de decisGes
gue apresentaram trombose venosa ou arterial e naguelesefetivas clinicamente em um curto espaco de tempo. Esses
com doencas cardiacas que possam predispor a formacgéotestes tém aplicagfes cada vez mais abrangentes. Na area
de trombosAs indica¢gbes para uso prolongado de da hemostasia, o TP expresso em RRNJ point of care
anticoagulantes orais vém se ampliando & medida que séotest(RNI-POCT), constitui o principal exame dessa nova
detectadas situagdes clinicas que predispdem a fenbmenosproposta [8,9].

tromboembdlicos [1]. Silva et al. [2] observaram que o uso
profilatico da anticoagulacdo oral mostrou-se seguro e
reduziu significativamente a incidéncia de obstrucdes
venosas poOs-implante de dispositivos cardiacos
eletrdnicos nos pacientes de alto risco (RR: 0,57; IC 95%:

Recentemente, diversos coaguldémetros portateis
automatizados ou semi-automatizados foram
desenvolvidos para determinar a RNI em amostras obtidas
por puncédo venosa ou digit& procedimento consiste em
aplicar uma gota de sangue total em um cartucho

0,33 a 0,98)Além de garantir a eficiéncia do tratamento, 0 descartavel contendo tromboplastina que, em seguida, &
controle regular da anticoagulacdo oral deve assegurar a introduzido no coagulémetro que ira detectar a formacao
prevencéo de fendbmenos hemorragicos [3]. do coagulo.

O exame do tempo de protrombina (TP) é sensivel as
reducdes dos fatores de coagulacao Il, VIl e X. O modelo
de calibracdo RNI (razdo de normatizacao internacional),
adotado em 1982, € desde entdo utilizado para reportar de  Principios distintos tém sido utilizados para detectar a
forma padronizada os resultados T medidos com a formacgado de coagulo nos coagulémetros portateis e
tromboplastina de uso em cada laboratério [4]. Segundo incluem:

Rosendaal [5], o controle de anticoagulacao oral deve ser 1. Monitoracdo da geracéo de trombina pela clivagem
realizado por clinicas especializadas para minimizar os riscos de um substrato

e aperfeicoar essa préatica. Chiquette et al. [6] compararamo  Uma gota de sangue total é adicionada a camara de
atendimento convencional para controle de anticoagulacéo, reacdo do equipamento e o processo da coagulacao é
isto €, atendimento regular em consultério e desencadeado pelo contato do fator VII da amostra com a
acompanhamento em clinicas especializadas para o controle tromboplastina calcic# ativacdo sequencial do fator X,

de anticoagulag¢do. Nas clinicas especializadas foram na presenca de fator V e ions calcio, resulta na conversao
encontradas taxas de ocorréncia de eventos menores, tantode protrombina em trombin&trombina formada age sobre
para acidentes tromboembdlicos como para episédios a H-D-fenilalanil-pipecolil-arginina-p-amino-p-
hemorragicos. metoxidifenilamina (Fenilalanina - Acido Pipecdlico -

Campos et al. [7] propuseram gue o0s objetivos de um Arginina - NH - C6H4 - NH - C6H4 - OCH3) e cliva a ligagao
ambulatério especifico de acompanhamento para amida naregido terminal carboxila do residuo de arginina.
anticoagulacéo oral seriam alcangados, na medida em que Essa regido é estruturalmente semelhante aquela presente
0S pacientes permanecessem a maior parte do tempo com ona molécula do fibrinogénio, que é clivada pela trombina,
RNI dentro de intervalos desejaveis, ou que o porcentual gerando os monémeros de fibria.reacao trombina-
de exames com RNI desejavel fosse cada vez maior substrato gera o tripeptideo eletroquimicamente inerte

PRINCIPIOS DA DETERMINAGAO DA RNI-POCT
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(Fenilalanina - Pipecolina Arginina) e o composto
eletroativo (NH3 - C6H4 - NH - C6H4 - OCH3), que é

detectado por amperagem. Esse tempo corresponde,

portanto, ao tempo de geracdo de trombina [10].
2. Monitoracao da capilaridade do fluxo de sangue

observaram reducdo significativa e clinicamente relevante
do tempo para inicio do trombolitico de 28 + 12 minutos
com o uso do RNI-POCT

O uso da RNI-POCT também permite a reducéo de
problemas relacionados a punc¢éo venosa, particularmente

Uma gota de sangue total é adicionada a um cartucho em individuos com veias de dificil acesso e em criancas, em

de uso Unico que é inserido no coagulémetro portatil. Por que a dificuldade de puncéo pode gerar erros em resultados
capilaridade, o sangue segue para a caAmara de reacao, quele exames de coagulacao [gm disso, representa maior

contém tromboplastina, obtida de cérebro de coelho. Ocorre comodidade para o paciente, especialmente aqueles que
ativacdo do fator VII presente na amostra de sangue, vivem em locais afastados e teriam que se deslocar até ao

desencadeando a cascata da coagulacdo. Quando olaboratério para medira RNI[7,8].

fibrinogénio é quebrado em mondmeros de fibrina, ha
diminuicdo da velocidade do fluxo sanguineo, que é
opticamente monitorado por um laser e exibida em

segundos. Esse valor em segundos é, posteriormente,

convertido em RNI [11].

3. Deteccéo do movimento de particulas de metal em um
campo magneético e reflexdo da luz

A tira teste contém tromboplastina e particulas de 6xido
de ferroA gota de sangue aplicada no coagulémetro dirige,

Outra grande vantagem da RNI-POCT é a limitacdo da
indicacdo de plasma fresco congelado em cirurgias
cardiacas, pois a monitoracéo da RNI ao longo da cirurgia
forneceria a equipe clinica a informacao correta relacionada
a necessidade de reposicdo de fatores da coagulacdo
[9,15,16].

Uma revisdo sistematica da Cochrane Database, que
incluiu 18 estudos envolvendo pacientes que monitoravam
a anticoagulacéao oral pela RNI-PQ@dvelou melhora no

por capilaridade, para a area de reacéo, a 37°C. O processccontrole da terapia anticoagulante, além de reducéo de
de coagulacado é desencadeado pelo contato do fator VIl eventos tromboembdélicos e da mortalidade. Esse estudo
da amostra com a tromboplastina célcica. Esse equipamento incluiu também a avaliacdo do ajuste da dose de varfarina

possui dois imés situados abaixo da tira teste: um ima
permanente, que promove o alinhamento horizontal das
particulas de ferro, e um eletroima, que promove o
alinhamento vertical dessas, dando origem a um campo
magnético de pulsacédo reguldm fotodetector acima da

feito pelo proprio paciente (de acordo com o resultado da
RNI-POCT) e do ajuste da dose de varfarina feito pelo
clinico (ap6s conhecimento do valor da RNI-POCT). Néo
houve diferenca na ocorréncia de novos eventos
tromboembdlicos e sangramentos, 0 que demonstrou que

tira teste registra a alteracao causada por esse padrédo deos pacientes foram capazes de ajustar corretamente a dose

pulsacao na luz refletidAssim que inicia a formacao do
coagulo de fibrina, 0 movimento das particulas de ferro
diminui e, consequentemente, diminui a reflexao da luz. O

coagulédmetro detecta com precisdo o inicio da reducao da

reflexdo da luz, que coincide com o inicio da formacédo da
fibrina. Um algoritmo programado no chip do equipamento
converte o inicio da reducéo da reflexdo da luz em RNI [5].
O principio do coagulémetro para deteccao da formacao
do coagulo tem impacto no resultado da RNI obtida, de

do anticoagulante. No entanto, os autores alertam que nem
todos os pacientes tém condicéo de fazer a monitoracdo da
anticoagulacao [10].

DIFICULDADESASSOCIADAS A RNI-POCT
O principal problema relacionado a RNI-POCT é a

acuracia em relacdo ao método de referéncia, o tempo de
protrombina convencionalo validar um dispositivo

modo que os equipamentos que empregam a capilaridade POCT, os critérios comumente usados para avaliar a
do fluxo de sangue tendem a fornecer valores mais baixos concordancia entre os dois métodos sao valores de RNI-

de RNI em amostras com viscosidade aumentada,
especialmente quando o hematécrito é superior a 55% [5].

VANTAGENS DARNI-POCT

A principal vantagem da RNI-POCT é a determinacdo
do resultado rapido, o que pode ter grande impacto na
conduta médica. Um exemplo é a determinacdo da RNI-
POCT previamente a administracdo de trombolitico em
pacientes com acidente vascular cerebrQisquémico
agudo.A eficacia da trombdlise n&dvVC agudo depende
fortemente do intervalo entre o inicio dos sintomas e a
administracdo do trombolitico [12]. Rizos et al. [13]
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POCT e do método de referéncia na mesma categoria clinica
(ou seja, ambos os valores dentro, acima ou abaixo da faixa
terapéutica), ou uma diferenca de 0,4 RNI entre os métodos
ou, ainda, 85% dos resultados pareados na faixa terapéutica
deve ter uma diferenca de +0,5 RNI entre os métodos. De
acordo com critérios daénternational Standards
Organization quando a RNI é inferior a 2,0, o desejavel é
que mais de 90% dos resultados tenham diferenca de + 0,5
RNI; quando o RNI é maior que 2,0, os resultados pareados
devem diferir em, no maximo, 30% [1Tais critérios podem

nao ser adequados em pacientes em uso de inibidor da
vitamina K, uma vez que resultados com diferenca de + 0,2
RNI da faixa terapéutica requerem alteracdo de dose da
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medicacédo. Dessa forma, mesmo que um determinado testedo sangue, como naqueles que monitoram a capilaridade
RNI-POCT tenha acuracia adequada, de acordo com os do fluxo de sangue ou detectam o movimento de particulas
critérios definidos, essa acuracia pode nao ser suficiente de metal em um campo magnético e refletem a luz [10,15].
em pacientes em uso de inibidor da vitamina K, uma vez A presenca de heparina na amostra constitui outro
gue diferencas consideradas pequenas entre os métodosproblema, uma vez que ndo ha reagente para neutralizar
podem resultar em alteracdes inadequadas de doses e riscasua acadA heparina pode algar o tempo necessario para
de eventos adversos como tromboembolismo ou a formacdo da trombina, interferindo nos resultados
sangramentos [18-21]. fornecidos pelos equipamentos que monitoram a geracao
Além disso, mesmo para testes que seguem tal de trombina e posterior clivagem de um substrato [10].
padronizacdo, os resultados variam entre os diferentes
fabricantesAs diretrizes mais usadas para o0 manejo de CONSIDERACOES FINAIS
pacientes em uso de inibidor da vitamina KAdzerican
College of Chest Physiciansugerem que o profissional Nos ultimos anos, varios fatores tém contribuido para o
de salde que optar por usar a RNI-POCT em seus desenvolvimento de equipamentos para P@&Tolucdo
pacientes deve ter o cuidado de avaliar esse teste da tecnologia tem permitido a producéo de miniaturas de
periodicamente, comparando os resultados com o método componentes destes equipamentos como sensores,
de referéncia, uma a duas vezes ao ano para cada pacientetransdutores e detectores. Isto tem viabilizado a producéo
a fim de avaliar a discrepancia em relacdo ao método de de coagulémetros portateis por varias empresas que, de
referéncia [22]. modo geral, ndo apresentam dificuldades para seu manuseio.
Sabe-se que a acuracia da RNI-POCT é menor para O desenvolvimento deoftware que gerencia as
valores de RNI acima de 3,5 e diminui ainda mais para valores informacdées, tais como curvas de calibracdo, parametros
acima de 4,5. Mnternational Sensitivity Index Calibration de controle de qualidade, resultados do paciente e dados
Systenaprova resultados de RNI-POCT apenas quando os demograficos, também tem contribuido para a eficiéncia dos
valores sdo inferiores a 4,5 [10]. Dessa forma, esse teste coaguldmetros portateid\lguns sistemas permitem a
nao é adequado para pacientes com valvula metélica, paraavaliacdo de desempenho do operador em conformidade
0s quais a faixa terapéutica da RNl é entre 2,5e 3,5[23].  com varios requisitos regulamentares e a validacdo dos
Outras dificuldades associadas a utilizacdo da RNI- dados analiticos. Sistemas mais recentes estdo associados
POCT séo o custo do exame (ainda é bem maior que 0 métodoa umsoftwareque permite a transferéncia dos resultados
de referéncia) e a obtencéo de volume de sangue suficientedo paciente e do controle de qualidade para um banco de
na puncao digital (os coagulémetros disponiveis no dados. O reconhecimento dos beneficios de um banco de
mercado exigem de 3 a 50 mL de sangue). Os testes quedados integrado ao diagndstico laboratorial tem
exigem maior volume de sangue podem induzir a impulsionando o desenvolvimentoligrdwareesoftware
compressao do local da puncdo para aumentar o que permitam a transferéncia eletrdnica do resultado do
sangramento, o que nao é desejavel, uma vez que altera oPOCT para um sistema de informacdo, de modo que o
resultado do exame [1L0J\lém dessas limitacdes, alguns  médico tenha acesso rapido a estes, o que permite instituir
pacientes tém dificuldade para coletar a gota de sangue e prontamente as interferéncias terapéuticas necessarias.
encaixar o cartucho no coagulémetro, especialmente os Apesar dos aspectos promissores relativos ao
portadores de artrite ou tremores [8]. Dessa forma, torna-se desenvolvimento de POCTima questdo ainda sem
necessaria a repeticdo do teste, 0 que aumenta ainda maigesposta € a definicdo do responsavel pela execucéo e
o custo do exame. garantia da qualidade desses tegtdResolucdo — RDC/
Outro fator limitante para o uso de RNI-POCT é a ANVISA N°. 302 [19], transcrita a seguir deixa claro que os
presenca de anticorpos antifosfolipides na amostra. Essestestes POCTdenominados testes laboratoriais remotos
anticorpos neutralizam os fosfolipides incluidos no teste (TLR), devem ser supervisionados pelo responsavel técnico
para iniciar a ativacao em cascata dos fatores da coagulagdo,do Laboratério Clinico nas fases pré-analitica, analitica e
retardando o tempo para formacdo da trombina e, dessa pés-analitica. Na prética, o laborat6rio ndo participa da
forma, interferem nos resultados fornecidos pelos execucao dos testes POCT e liberacdo dos resultados, ndo
equipamentos que monitoram a geracdo de trombina e sendo, portanto, o mais indicado para garantir a qualidade
posterior clivagem de um substrato [24]. Outros fatores dos mesmos. Os clinicos, especialmente aqueles envolvidos
gue podem interferir sdo a presenca de hiperbilirrubinemia com a anticoagulacdo oral de pacientes, tém grande
(>170 mmol/L) e hipertrigliceridemia (>5 mmol/L), que  expectativa da incorporacéo da RNI-POCT na pratica didria,
interferem na viscosidade do sangue e, por conseguinte, apesar das limitacdes desse método. Esses profissionais
nos resultados fornecidos por equipamentos que demonstram-se dispostos a treinar o paciente para realizar
determinam tanto a alteracéo da impedancia eletromagnética o teste, mas legalmente ndo sdo os responsaveis pela
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gualidade do mesmo e nao estdo preparados para aprecisa ser reavaliada pelos 6rgdos competentes, de forma

manutencao dos equipamentos.

Resolucdo — RDC/ANVISA N°. 302, de 13 de outubro
de 20059

6.2.13A execucédo dosebtes Laboratoriais Remotos -
TLR (Point-of-care) e de testes rapidos, deve estar
vinculada a um laboratério clinico, posto de coleta ou
sewico de saude publica ambulatorial ou hospitalar

6.2.14 O Responsavel Técnico pelo laboratério clinico
€ responsavel por todos os TLR realizados dentro da
instituicdo, ou em qualquer local, incluindo, entre outros,
atendimentos em hospital-dia, domicilios e coleta
laboratorial em unidade movel.

6.2.15 A relacdo dos TLR que o laboratério clinico
executa deve estar disponivel para a autoridade sanitaria
local.

6.2.15.1 O laboratério clinico deve disponibilizar nos
locais de realizacao de TLR procedimentos documentados
orientando com relacdo as suas fases pré-analitica,
analitica e po6s-analitica, incluindo:

a) sistematica de registro e liberacdo de resultados
provisorios;

b) procedimento para resultados potencialmente
criticos;

c) sistematica de revisdo de resultados e liberacéo de
laudos por profissional habilitado.

6.2.15.2 A realizacdo de TRL e dos testes rapidos esta
condicionada a emissao de laudos que determinem suas
limitacGes diagndsticas e demais indicacfes estabelecidas
no item 6.3.

6.2.15.3 O laborat6rio clinico deve manter registros
dos controles da qualidade, bem como procedimentos
para a realizacdo dos mesmos.

6.2.15.4 O laboratério clinico deve promover e manter
registros de seu processo de educacao permanente para
0s usuarios dos equipamentos de TLR.

CONCLUSAO
O uso da RNI-POCT tem grande potencial de beneficio

em situacdes em que o resultado rapido da RNI influencia a
tomada de decisao clinica, como no acidente vascular

cerebral isquémico agudo, antes de procedimentos -

cirdrgicos e durante cirgras cardiaca®lém disso, tem
potencial para ser usado pelo préprio paciente para
monitorar a anticoagulacao oral, o que podera contribuir

para aumentar a ades&o do paciente ao tratamento, umas.

vez que facilita a compreensao da importancia do controle

da RNI e os riscos associados a essa terapia. No entanto, a

precisdo e a acuracia da RNI-POCT ainda precisam ser
aprimoradas para aumentar a eficicia e a eficiéncia do teste.
A definicdo do responsavel pela garantia da qualidade da
RNI-POCT, nas fases pré-analitica, analitica e pés-analitica,
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a garantir que seja cumprida. Indubitavelmente, isso
constitui etapa essencial para assegurar a qualidade desse
teste e, consequentemente, sua maior utilizacado.
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