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Resumo

Esta diretriz foi elaborada em nome do Conselho Internacional de Padronizagdo em Hematologia (ICSH) e concentra-se em
dois testes hematologicos de ponto de atendimento utilizados na atencdo primaria: a Razdo Normalizada Internacional (RNI)
e o dimero D. A atencdo primaria abrange ambientes fora do hospital e pode incluir Clinica Geral (CG), Farméacia e outros
ambientes ndo hospitalares (embora estas diretrizes também sejam aplicaveis a ambientes ambulatoriais hospitalares). As
recomendagdes baseiam-se em dados publicados em literatura revisada por pares e na opinido de especialistas; devem
complementar requisitos, regulamentagdes ou normas regionais.

1 INTRODUCAO

Esta diretriz foi elaborada em nome do Conselho Internacional de Padronizacdo em Hematologia (ICSH) e se
concentra em dois testes hematoldgicos no ponto de atendimento (POC) utilizados na aten¢do primadria: a
Razao Normalizada Internacional (RNI) e o dimero D. A atenc¢do primaria abrange ambientes fora do hospital
e pode incluir Clinica Geral (CG), Farmacia ¢ outros ambientes nao hospitalares. Esta diretriz destina-se a
profissionais de saude que realizam testes de RNI ou dimero D nesses locais (embora estas diretrizes também
sejam aplicaveis a ambientes ambulatoriais hospitalares).

As recomendagdes sdo baseadas em dados publicados em literatura revisada por pares e em opinido de
especialistas; elas devem complementar requisitos, regulamentagdes ou padrdes regionais.



2 METODOS

Foi realizada uma revisao bibliografica para identificar estudos publicados que pudessem embasar a pratica
baseada em evidéncias sobre testes primarios no ponto de atendimento relacionados a INR e dimero D. Nossos
critérios de elegibilidade foram: revisdo sistematica/diretriz descrevendo o uso de testes de INR e/ou dimero
D como parte do POC primario e avaliando equipamentos/dispositivos de POC de INR e/ou dimero D em
termos de servigo de satide, treinamento da equipe (frequéncia de uso/curva de aprendizado), monitoramento
da qualidade (controle de qualidade), acreditagdo e seguranca. Apenas revisdes sistematicas/diretriz de alta
qualidade metodologica foram retidas com base na avaliacdo da qualidade. Estudos relatando apenas o
desempenho diagnostico de POC de INR e/ou dimero D ndo foram incluidos.

Estudos em lingua inglesa foram pesquisados em duas bases de dados eletronicas (EMBASE e PUBMED) de
janeiro de 2005 a maio de 2017. Uma combinagdo de termos de texto livre e de tesauro para 'POC', 'D-dimero’
e 'INR' foi usada para identificar literatura relacionada. Dois revisores selecionaram independentemente todos
os titulos/resumos e examinaram publica¢des em texto completo de citacdes potencialmente relevantes (DF e
GQG). Desacordos foram discutidos e resolvidos por consenso. A qualidade de estudos potencialmente
relevantes foi avaliada usando a lista de verifica¢ao publicada pelo National Institutes of Health ! para revisdes
sistematicas e a lista de verificagdo AGREE II para diretrizes. 2 A avaliagdo da qualidade foi realizada
independentemente por dois revisores. Qualquer discordancia entre os revisores foi resolvida por consenso. A
qualidade geral de cada estudo foi classificada como ruim, razoavel ou boa, levando em conta as limitacdes de
cada estudo, conforme enfatizado pelos itens nas listas de verificagdo. Apenas os estudos classificados como
bons foram considerados de alta qualidade metodologica e, portanto, retidos para inclusdo final.

Dos 396 registros identificados, removemos 343 que ndo atendiam aos nossos critérios de inclusdo na fase de
titulo/resumo, restando 53 artigos para serem examinados na integra. Com base na triagem na integra, 22
artigos atenderam aos nossos critérios de elegibilidade, mas apenas quatro, 3:& todas revisdes sistematicas,
foram classificadas como de boa qualidade. O artigo de Sharma ¢ foi incluido, embora se relacionasse
principalmente ao automonitoramento. Portanto, concluimos que ndo havia revisdes sistematicas recentes para
embasar a pratica baseada em evidéncias sobre testes POC primarios relacionados ao INR e ao dimero D.

Dada a escassez de evidéncias de alta qualidade, foi realizada uma busca direcionada nao sistematica utilizando
as mesmas bases de dados eletronicas descritas acima e os mesmos critérios de elegibilidade, exceto que
ampliamos a busca para estudos de pesquisa primaria. Essa busca adicional confirmou a escassez de estudos
disponiveis publicados como artigos originais sobre INR e POC primario de dimero D. Portanto, a diretriz
baseou-se principalmente em opinides de especialistas e também utilizou, quando relevante, os estudos
identificados em etapas anteriores.

3 CONFIABILIDADE DOS RESULTADOS DO POC INR E
DO DIMERO-D

Idealmente, os dispositivos de INR e dimero D destinados a atencdo primaria devem ser avaliados quanto a
exatiddo e a precisdo em estudos clinicos realizados em um ambiente de atengdo primaria. No entanto, o INR
tem sido estudado principalmente em termos de eficacia clinica e pela medi¢do do tempo na faixa terapéutica.
Os estudos de dimero D tém se concentrado em desfechos clinicos, uma vez que a medi¢ao da exatidao e da
comparabilidade com métodos laboratoriais hospitalares ¢ dificultada pela falta de padronizagao da medigao
de dimero D. O dimero D representa uma gama de espécies moleculares em vez de uma Unica entidade, ndo
existe um padrdo internacional de plasma e os métodos utilizam uma variedade de calibrantes e anticorpos
monoclonais, de modo que variam em sensibilidade e faixa de medigao.



As avaliacdes de dispositivos POC devem incluir a avaliacdo da reprodutibilidade (ou seja, precisdo) e da
exatiddo. Esta ultima ¢ determinada em algumas regides pela comparagdo do POC com uma medi¢do
laboratorial hospitalar usando uma amostra "dividida" Z ou uma amostra pareada de sangue venoso e pung¢ao
digital. No entanto, isso nem sempre ¢ simples; ha varias razdes pelas quais os resultados do POC e do
laboratorio podem demonstrar baixa concordancia. Boas correlagdes para o INR s6 podem ser esperadas para
pacientes cujos resultados do INR se estabilizaram e estdo dentro da faixa terapéutica. Para valores de INR
acima de 4,5, o sistema INR ndo ¢ mais comparavel entre os métodos por razdes inerentes ao seu calculo. As
diferencas entre os resultados do POC e do laboratdrio podem ser devido a imprecisdo em um ou ambos 0s
métodos sendo comparados.

Os dispositivos POC sao considerados aceitaveis se seu desempenho for comparavel ao obtido por métodos
laboratoriais padrao utilizando coaguldmetros. Uma abordagem alternativa também poderia incluir, além da
concordancia com os dispositivos laboratoriais, uma comparagao favoravel com métodos de referéncia em
relacdo aos desfechos clinicos, como, por exemplo, sangramento ou complica¢des trombdticas para
dispositivos POC com INR. Na maioria das economias de saude, espera-se que a supervisao de qualquer
programa POC seja feita por um laboratorio hospitalar, o que incluiria a responsabilidade pela avaliagao de
qualquer dispositivo, juntamente com a documentacdo de treinamento, € a responsabilidade pela
implementacao de quaisquer programas de garantia de qualidade.

Recomendamos que os testes de INR e dimero D do POC realizados na atengao primdria sejam supervisionados
por um laboratorio hospitalar credenciado.

4 GARANTIA DE QUALIDADE

E amplamente aceito pelos profissionais de saude que a garantia da qualidade (GQ) deve ser utilizada para
garantir a precisao e a confiabilidade dos testes. No contexto de POC, a abordagem de GQ sugere que isso nem
sempre ¢ bem compreendido, 7embe2 diversos documentos de orientagdo e artigos de revisdo nacionais e
internacionais tenham enfatizado essa exigéncia.8-11 O conceito de GQ e sua importancia devem ser incluidos
no processo % treinamento continuo em atengao primaria -

O controle de qualidade inclui tanto o controle de qualidade interno (CQI) quanto a avaliagdo externa da
qualidade (AQE), detalhados abaixo. Tanto o CQI quanto a AQE devem ser realizados se materiais adequados
para o dispositivo POC estiverem disponiveis, no minimo conforme exigido pelas autoridades regulatorias e
recomendagdes do fabricante. Os materiais de CQI fornecidos pelo fabricante do dispositivo sdo adequados
para testes de CQI, e materiais de uma organizagao credenciada pela ISO 17043 para o fornecimento de testes
de INR ou dimero D do POC sdo adequados para testes de AQE.

5 CONTROLE DE QUALIDADE PARA TESTES DE INR NA
ATENCAO PRIMARIA

5.1 Controle de qualidade interno (CQI)

O CQI ¢ realizado pelo usuario com materiais que possuem um valor-alvo e uma faixa aceitavel. Trés tipos
diferentes de CQI estdao disponiveis para POC, dependendo do dispositivo individual: eletronico, integrado e
liquido. & Para o CQI eletronico, um cartucho especial ¢ inserido em vez de uma tira de teste e isso simula o
desempenho do teste, confirmando a fung¢do adequada do sistema optico ou mecanico. Quando disponivel, o
CQI eletronico deve ser realizado sempre que o dispositivo for usado, mas ndo substitui a necessidade de outras
formas de CQI, uma vez que apenas parte do sistema esta sendo testada. Alguns dispositivos utilizam CQI
integral dentro da tira de teste e isso ¢ util para validar cada tira de teste individual. Sempre que possivel,



material liquido para CQI (plasma ou sangue total, conforme o caso) também deve ser usado. Este deve ter
uma meta dentro de 2,0—4,0 unidades INR. Os resultados ndo devem estar apenas dentro da faixa-alvo do
fabricante, mas também dentro de uma faixa apropriada para o uso do dispositivo (ou seja, 2,0-4,0 para
monitorar antagonistas da vitamina K, AVK). Os valores repetidos devem estar dentro de 0,5 unidades INR
um do outro, pois ndo ha previsao de que essa diferenga afete o tratamento do paciente; isso € muito importante
se o fabricante fornecer uma ampla faixa-alvo.

E dificil prescrever com precisdo a frequéncia de realizag¢do dos testes de CQI, mas os usudrios devem seguir
os requisitos regulatorios de sua regido e as instrugdes de uso do fabricante. Recomendamos que o CQI com
material liquido seja realizado conforme as recomendagdes abaixo.

5.1.1 Recomendacdes para POC INR 1QC

Muitas dessas recomendagdes sdo consistentes com recomendagdes especificas em orientacdes publicadas
anteriormente. &1

O IQC deve ser realizado.

e no inicio de cada clinica ou dia, se o dispositivo for usado em ambiente domiciliar.
e apos 20 testes terem sido realizados.

Observacgao: A escolha de 20 ¢ pragmatica, visto que todos os pacientes atendidos antes de um teste fora da
faixa teriam que ser chamados de volta.

e 2o iniciar um novo lote/lote de tiras de teste.

e a0 comecar a usar um novo pacote de tiras de teste, mesmo que seja do mesmo nimero de lote anterior.

e se houver alguma duvida sobre as condi¢des de armazenamento das tiras de teste.

e se ocorrer um resultado inesperadamente alto ou baixo do paciente.

e Se os resultados do CQI estiverem fora da faixa-alvo, uma segunda amostra de CQI devera ser testada.
Se também estiver fora da faixa aceitavel, o teste devera ser suspenso e o profissional de saude devera
entrar em contato com o fabricante do dispositivo.

e Osregistros devem incluir os nimeros de lote do material de CQI e quaisquer materiais de teste usados,
a data ¢ a hora do teste, o nimero de série do dispositivo ¢ a identidade do operador, além do resultado
de CQI obtido.

5.2 Avaliagao externa da qualidade (AQE) para POC INR

A EQA para dispositivos de teste INR POC foi recomendada 2-3 ¢ esta disponivel para profissionais de saude
para varios dispositivos POCT Z-1.14.15 por meio de organizagdes como UK NEQAS, 4 RCPAQAP i e outras.
Isso geralmente ocorre quando o provedor de servigos envia amostras liofilizadas ou liquidas para o provedor
de satde, que realiza o teste em seu dispositivo e retorna o resultado. Sua proficiéncia ¢ verificada e um
relatorio de desempenho € posteriormente retornado a eles. Alguns autores avaliaram o uso de amostras nativas
de pacientes para EQA de POC .11 ¢ aplicaram isso ao teste de INR POC quando materiais EQA comutaveis
nao estdo disponiveis 2 embora a utilidade da comparagdo com um resultado de laboratorio dependa da
precisdao do método laboratorial.

5.2.1 Recomendacdes para POC INR EQA



e todos os usudrios de testes de INR do POC devem se inscrever em um programa de EQA credenciado
pela ISO 17043, quando disponivel, com o material de avaliagdo de qualidade externa fornecido
diretamente ao profissional de satude para teste.

e na auséncia de um esquema formal de EQA, os resultados de uma amostra de punc¢ao digital usando
POC e uma amostra venosa pareada coletada ao mesmo tempo, testada usando um sistema de
coaguldometro de laboratorio, devem ser comparados.

Observagao: Isto deve ser feito em pacientes estabilizados com AVK com valores terapéuticos de INR. Os
resultados em amostras pareadas devem estar dentro de 0,5 unidades de INR.

E importante considerar que os resultados do INR variam entre analisadores e reagentes; as causas da baixa
comparabilidade do INR foram revisadas. 12

e Os testes de EQA devem ser realizados pelo menos a cada 3 meses ou conforme quaisquer requisitos
regulatérios regionais, o que tiver o menor intervalo entre os testes de EQA.

e Quando o IQC liquido nao estiver disponivel/ndo for apropriado, verificagdes de EQA mais frequentes
podem ser necessarias.

e Os registros devem incluir os nimeros de lote de quaisquer materiais de teste usados, a data e a hora
do teste, o numero de série do dispositivo e a identidade do operador, além de quaisquer resultados de
EQA obtidos.

5.2.2 Recomendacao sobre valores elevados de INR

e Se valores de INR entre 4,5 e 8,0 forem obtidos em um paciente utilizando um dispositivo POCT, o
teste deve ser repetido imediatamente. Tais resultados anormais podem, em principio, ser devidos a
baixa qualidade da amostra. Se a repeticao do teste confirmar o resultado (ou seja, dentro de 0,5
unidades de INR) e estiver entre 4,5 e 8, o resultado pode ser usado para o manejo do paciente. Se um
resultado de INR for > 8 no teste inicial ou repetido, o paciente deve procurar atendimento médico
imediatamente. No caso de qualquer resultado confirmado acima de INR 8,0, uma amostra venosa deve
ser coletada e enviada ao laboratorio para andlise, pois pode ser necessaria interven¢do clinica
dependendo do grau de prolongamento do INR. 2

e Observacdo: Em alguns paises, uma amostra venosa seria enviada para todos os INRs acima da faixa
terapéutica.

6 TREINAMENTO PARA METODOS DE INR POC

O teste de INR em POC deve ser realizado apenas por profissionais de saude (PS) que tenham recebido
treinamento formal credenciado, quando disponivel, incluindo clinicos gerais, farmacéuticos e enfermeiros.
Auxiliares de satide também estdo sendo mais utilizados na ateng¢do primaria em alguns paises. O treinamento
deve incluir uma compreensao basica da coagulacdo, dos principios da anticoagulagdo oral com AVK e do
monitoramento do INR. Deve também garantir que o PS demonstre a capacidade de medir o INR de forma
confiavel usando um dispositivo de POC adequado e, quando apropriado, recomendar a dose correta de
varfarina (quando as regulamentacdes regionais permitirem isso para a categoria especifica de PS).
Informagdes detalhadas sobre os programas de treinamento foram revisadas anteriormente. &



7 RECOMENDACOES ADICIONAIS PARA TESTE DE INR
POC

e O dispositivo POC deve ter demonstrado desempenho aceitavel em uma avaliacdo independente do
fabricante, idealmente por um o6rgdo especializado aprovado por qualquer processo regulatorio
regional.

e Todos os profissionais de saude que utilizam testes INR POC devem demonstrar competéncias
apropriadas por meio de um esquema de treinamento credenciado, quando disponivel.

8 TESTE DE DIMERO D NO PONTO DE ATENDIMENTO

Os dimeros D sao um grupo heterogéneo de proteinas geradas pela degradagdo da fibrina reticulada e fornecem
um marcador indireto da atividade de coagulagio. E amplamente reconhecido que, quando combinado com
uma avaliagdo de probabilidade clinica, o dimero D pode ser usado para excluir casos suspeitos de
tromboembolia venosa (TEV). Embora a maioria dos pacientes incluidos nos estudos tenha diagnostico de
trombose venosa profunda, ¢ estratégias semelhantes também parecem funcionar na atencdo primaria para
embolia pulmonar. 2 Ensaios laboratoriais baseiam-se em técnicas de ELISA ou imunoturbidometria
automatizada e sdo geralmente considerados ensaios de alta sensibilidade para exclusdo de TEV e, portanto,
para descartar a condi¢do. E importante ressaltar que cada método de dimero D utiliza diferentes conjuntos de
anticorpos monoclonais com especificidade e reatividade variadas, medindo, assim, uma populagdo diferente
de produtos de degradacao da fibrina reticulada. Atualmente, ndo ha um padrdo internacional disponivel para
o dimero D, e os ensaios sao relatados em diferentes tipos de unidades. Portanto, valores de corte clinicamente
validados para exclusdo de TEV sdo necessarios para cada sistema de teste. Dessa forma, diferentes ensaios de
dimero D sao dificeis de comparar em termos de precisdo e sensibilidade laboratorial. No entanto, muitos
ensaios de dimero D laboratoriais utilizam um ponto de corte de 500 pug/L para definir o limite superior da
faixa de referéncia normal. Contudo, para alguns produtos, o valor para exclusdo negativa de TEV pode ser
diferente do limite superior da faixa normal. A interpretacdo atual dos testes de dimero D frequentemente
incorpora a idade do paciente ou o risco pré-teste para definir o limiar.

Para ensaios de dimero D baseados em laboratorio, foi sugerido que o valor preditivo negativo deve ser >98%,
o que ¢ equivalente a sensibilidade da ultrassonografia para trombose venosa proximal. ¢-2 Os métodos de
dimero D POC podem ser qualitativos ou quantitativos. Como regra geral, a validade dos resultados do teste ¢
comparada com diagnoésticos clinicos em vez de resultados de ensaios laboratoriais, o que na verdade também
pode ser dificil devido aos problemas acima mencionados relacionados as comparagdes entre testes. Essa
validade clinica dos testes de dimero D no ponto de atendimento foi meta-analisada por Geersing et
al. ¢ demonstrando que a sensibilidade desses testes ¢ um pouco menor do que os ensaios laboratoriais,
enfatizando a necessidade de que eles s6 possam ser usados em uma populaciao de baixo risco e, portanto,
enfatizando a necessidade de combinar os resultados com uma avaliagao de probabilidade clinica. Esta ultima
deve ser realizada preferencialmente com uma regra de decisao clinica objetiva, como as regras propostas por
Wells et al. 2.2 A combinagdo de uma probabilidade clinica baixa a moderada (ou seja, ndo alta) com um
dimero D negativo (POC) (limite fixo ou ajustado para idade ou risco pré-teste) pode descartar com seguranga
a TVP na atencdo primaria. 226

8.1 Garantia de qualidade para testes de dimero D POCT



Em contraste com o POC para INR, nenhum estudo formal avaliou a necessidade 6bvia de garantia de
qualidade para métodos de dimero D POC, apesar de isso ser um requisito regulatorio em algumas regides. Em
particular, o uso de ensaios qualitativos de dimero D POC est4 associado a problemas de qualidade relacionados
a execucao real do teste (por exemplo, ndo obter sangue suficiente, acimulo de ar no tubo capilar, etc.). Assim,
embora o uso de alguns ensaios qualitativos tenha se mostrado seguro no contexto de ensaios clinicos
controlados, nos quais os GPs participantes receberam suporte e treinamento continuos, o desempenho pode
ser diferente na pratica clinica diaria. Novos ensaios qualitativos estdao em desenvolvimento e sdo atualmente
avaliados em ambientes de pesquisa clinica e precisardo de controle de qualidade continuo.

Foi relatada variabilidade entre a imprecisd@o do dimero D do POC com variacao entre dias nos resultados do
dimero D obtidos usando cinco dispositivos POC na faixa de 1,8% a 15,3% em um nivel de dimero D proximo
ao limite para TEV 2% o0 que confirma que o controle de qualidade ¢ necessario.

Algumas recomendacdes especificas sdo fornecidas abaixo e a garantia de qualidade para ensaios quantitativos
deve seguir um padrao semelhante ao descrito para testes de INR no local de atendimento.

8.2 Recomendacgdes para testes de dimero D no local de atendimento

e Os ensaios de dimero D no POC devem ser usados somente em pacientes com avaliacdo de
probabilidade clinica baixa a moderada para TEV, enfatizando a necessidade de combina-los com um
modelo de predi¢ao clinica validado.

e O uso de ensaios POC qualitativos deve ser restrito a ambientes estritamente controlados, onde o
controle de qualidade regular ¢ implementado e onde os requisitos regulatorios permitem seu uso.

8.2.1 Recomendacdes para POC D-dimero 1QC
O IQC deve ser realizado.

e 2o iniciar um novo lote/lote de tiras de teste.

e a0 comegar a usar um novo pacote de tiras de teste, mesmo que seja do mesmo nimero de lote anterior.
e se houver alguma duvida sobre as condigdes de armazenamento das tiras de teste.

e apos um maximo de 20 testes terem sido realizados.

Se os resultados do CQI estiverem fora da faixa-alvo, uma segunda amostra de CQI devera ser testada. Se
também estiver fora da faixa aceitavel, o teste devera ser suspenso ¢ o profissional de saude devera entrar em
contato com o fabricante do dispositivo.

8.2.2 Recomendacdes para POC D-dimero EQA

Todos os usudrios de testes de dimero D do POC devem se inscrever em um programa EQA credenciado pela
ISO 17043, quando disponivel.

Se o0 IQC e/ou 0 EQA nao estiverem disponiveis, sera mais dificil confirmar se os resultados do POC sao
seguros para divulgacao para o gerenciamento do paciente. Nesses casos, o centro de POC deve manter contato
proximo com um laboratério credenciado que realize o teste de dimero D para avaliar a viabilidade do uso de
amostras pareadas testadas tanto pelo POC quanto pelos métodos laboratoriais como forma de avalia¢do da
qualidade, embora os resultados do dimero D ainda nao estejam harmonizados entre os diferentes
métodos, Z portanto, a equivaléncia numérica entre os resultados de quaisquer dois métodos € rara.
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