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Informações do sistema
COBAS INTEGRA Creatine Kinase (CKL).
Teste CKL, teste ID 0-323.

Função
Teste in vitro para a determinação quantitativa da
actividade catalítica da CK, (EC 2.7.3.2; adenosina-trifosfato:
creatina N-fosfotransferase) no soro e plasma humanos
nos sistemas COBAS INTEGRA.

Sumário1,2

A enzima CK é um dímero composto de subunidades derivadas
de músculo (M) ou de cérebro (B). Foram identificadas
três isoenzimas: MM, MB, e BB. A CK sérica normal é
predominantemente a isoenzima CK-MM. Encontram-se níveis
séricos elevados de CK em doenças músculo-esqueléticas,
particularmente na distrofia muscular. A fracção CK-MB
encontra-se principalmente no tecido do miocárdio e é
geralmente detectada durante o período de 48 horas que
se segue ao aparecimento de um enfarte do miocárdio. A
utilização da CK total e da CK-MB no diagnóstico de enfarte
do miocárdio é a aplicação mais importante da determinação
da CK em química clínica. A actividade sérica da CK também
aumenta a seguir a isquemia cerebral, doença vascular
cerebral aguda e traumatismo craniano.

Princípio do teste
Método de acordo com as recomendações da International
Federation of Clinical Chemistry (IFCC), da Société Française
de Biologie Clinique (SFBC), da Committee on Enzymes
of the Scandinavian Society for Clinical Chemistry and
Clinical Physiology (SCE), e da Deutsche Gesellschaft
für Klinische Chemie (DGKC).3-6

CKFosfato de creatina + ADP creatina + ATP

HKATP + D-glucose ADP + G6P

G6PDHG6P + NADP+ D-6-fosfogluconato +
NADPH + H+

A taxa de formação de NADPH é directamente proporcional
à actividade catalítica de CK. É determinada medindo o
aumento da absorvância a 340 nm.

Reagentes - soluções de trabalho
Componentes Concentrações

R1 R2=SR Teste
Imidazole 58 29 mmol/L
N-Acetilcisteina 40 20 mmol/L
EDTA 3 3 2 mmol/L
AMP 10 5 mmol/L
Diadenosina

pentafosfato 24 12 µmol/L
NADP 9,5 4,8 mmol/L
Mg++ 20 10 mmol/L
D-Glucose 40 20 mmol/L
Fosfato de creatina 180 30 mmol/L
HK (levedura) ≥600 98 µkat/L (≥6 kU/L)
G6PDH (microbiana) ≥600 98 µkat/L (≥6 kU/L)
N-Metildietanolamina 69 11 mmol/L
ADP 12 2 mmol/L
Azida sódica 0,09 0,015 %
pH 6,0 9,1 6,6

Ambos os reagentes contêm estabilizantes não reactivos. O
reagente R2 (SR) contém detergente não reactivo.

Avisos e precauções
Preste atenção a todos os avisos e precauções incluídos
na Introdução do Capítulo 1 deste folheto informativo,
particularmente o ponto 6 (azida sódica).

Preparação dos reagentes
Pronto a ser utilizado.

Armazenamento e estabilidade
Validade a 2-8°C: Consulte o prazo de validade no

rótulo do suporte de reagentes
cobas c pack
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Sistemas COBAS INTEGRA 400/400 plus
No analisador a 10-15°C 8 semanas

Analisadores COBAS INTEGRA 700/800
No analisador a 8°C 8 semanas

Colheita e preparação das amostras
Para colheita e preparação das amostras, utilize apenas
tubos ou cuvetes de amostra apropriados.
Apenas as amostras indicadas em seguida foram testadas
e consideradas aceitáveis.
Soro (isento de hemólise): Colha o soro utilizando
tubos de amostra padrão.
Plasma (livre de hemólise): Tratado com heparina de lítio.
Os tipos de amostras indicados foram testados usando tubos
de colheita de amostras seleccionados e comercialmente
disponíveis à data do teste, i.e. nem todos os tubos dos diferentes
fabricantes disponíveis no mercado foram testados. Os sistemas
de colheita de amostras de diferentes fabricantes podem, por
sua vez, conter materiais diferentes que, em alguns casos,
podem afectar os resultados dos testes. Se utilizar amostras
em tubos primários (sistemas de colheita de amostras),
consulte as instruções do fabricante dos tubos.

Estabilidade:7 2 dias a 15-25°C
7 dias a 2-8°C
4 semanas a (-15) - (-25)°C

As amostras que contêm precipitado têm de ser centrifugadas
antes da realização do ensaio.

Materiais fornecidos
Consulte a secção “Reagentes - soluções de trabalho”.

Realização do ensaio
Para assegurar a correcta execução do ensaio é importante cumprir
as instruções fornecidas neste documento para o analisador
utilizado. Consulte o manual do operador apropriado para obter
instruções mais específicas sobre o ensaio feito neste analisador.

Aplicação para soro e plasma

Analisadores COBAS INTEGRA 400/400 plus - Definição do
teste

Modo de medida Absorvância
Modo de cálculo da abs. Kinsearch
Modo de reacção R1-S-SR
Sentido da reacção Aumento
Comprimento de onda A/B 340/629 nm
Primeiro/último cálc. 43/60
Unidade U/L

Parâmetros de pipetagem

Diluente (H2O)
R1 61 µL 9 µL
Amostra 3 µL 19 µL
SR 20 µL 10 µL
Volume total 122 µL

Analisadores COBAS INTEGRA 700/800 - Definição do teste

Modo de medida Absorvância
Modo de cálculo da abs. Kinsearch
Modo de reacção R1-S-SR
Sentido da reacção Aumento
Comprimento de onda A/B 340/629 nm
Primeiro/último cálc. 61/91
Unidade U/L

Parâmetros de pipetagem

Diluente (H2O)
R1 61 µL 9 µL
Amostra 3 µL 19 µL
SR 20 µL 10 µL
Volume total 122 µL

Calibração

Calibrador Calibrator f.a.s.
Utilize água desionizada como
calibrador zero.

Modo de calibração Regressão linear
Repetição da calibração Duplicado recomendado
Intervalo de calibração Cada lote e conforme necessário,

segundo os procedimentos de
controlo de qualidade.

Rastreabilidade: Este método foi padronizado manualmente
contra a fórmula original da IFCC.

Controlo da qualidade

Intervalo de referência Precinorm U ou Precinorm U plus
Intervalo patológico Precipath U ou Precipath U plus
Intervalo de controlo 24 horas (recomendado)
Sequência de controlo Definida pelo utilizador
Controlo após calibração Recomendado

Para o controlo da qualidade, utilize os materiais
de controlo indicados na secção "Informações para
encomenda". Adicionalmente pode ser utilizado outro
material de controlo adequado.

Os intervalos e limites de controlo devem ser adaptados às
exigências específicas de cada laboratório. Os valores obtidos
devem situar-se dentro dos limites definidos.
Cada laboratório deve estabelecer as medidas correctivas a tomar
no caso de os valores se situarem fora dos limites.

Cálculo dos resultados
Os sistemas COBAS INTEGRA calculam automaticamente a
actividade do analito de cada amostra. Para mais informações,
consulte a secção Análise de Dados, no Capítulo 7 do
Manual do Utilizador (analisador COBAS INTEGRA 700),
ou a Análise de dados da ajuda Online (analisadores
COBAS INTEGRA 400/400 plus/800).

Factor de conversão: U/L × 0,0167 = µkat/L

Limitações - interferências8

Critério: Recuperação dentro de ±10% do valor inicial.
Soro, plasma

Icterícia Sem interferência significativa até um
índice I de 15 (concentração aproximada
de bilirrubina conjugada e não conjugada:
255 µmol/L (15 mg/dL)).

Hemólise Nenhuma interferência significativa até
a um índice H de 100 (concentração
aproximada de hemoglobina: 62 µmol/L
ou 100 mg/dL). O nível de interferência
pode ser variável, dependendo do conteúdo
exacto de eritrócitos.

Lipemia As amostras altamente lipémicas podem
provocar alarmes devido a elevada
absorvância. Seleccione o tratamento de
amostras diluídas para reanálise automática.
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Fármacos A interferência in vitro da terapêutica
farmacológica no ensaio foi analisada
de acordo com as recomendações do
"Symposium of Drug Effects in Clinical
Chemistry Methods (1996)".9 O dobesilato de
cálcio provoca valores de CK artificialmente
baixos no nível de fármaco testado. Para
obter uma lista dos fármacos testados e suas
concentrações, consulte a Introdução no
Capítulo 1.

Outras Em casos muito raros, a gamapatia, em
particular a de tipo IgM (macroglobulinemia
de Waldenstroem), pode produzir
resultados pouco fiáveis.

Quando o objectivo é o diagnóstico, os resultados devem ser
sempre interpretados em conjunto com a história clínica do
paciente, o exame clínico e outros resultados.

Intervalo de medição
7-2.000 U/L (0,12-33,4 µkat/L)

Intervalo de medição alargado (calculado):
Factor pós-diluição: 10 (recomendado)
7-20.000 U/L (0,12-334 µkat/L)

Limite de detecção inferior
7 U/L (0,12 µkat/L)
O limite de detecção representa o nível de analito mais baixo
mensurável passível de ser distinguido de zero. É calculado como
o valor situado 3 desvios padrão (DP) acima de uma amostra
zero (amostra zero + 3 DP, precisão intra-ensaio, n = 30).

Valores de referência
Intervalo de referência (37°C) de acordo com Klein et al10

Homens 39-308 U/L (0,65-5,14 µkat/L)
Mulheres 26-192 U/L (0,43-3,21 µkat/L)

Enfarte do miocárdio: Existe uma elevada probabilidade de lesões
do miocárdio quando se verificam as três situações seguintes:11, 12

CKhomens >190 U/L (3,17 µkat/L)1
CKmulheres >167 U/L (2,79 µkat/L)

2 CK-MB >24 U/L (0,40 µkat/L)
3 A actividade da CK-MB representa 6-25% da actividade total

da CK.

de acordo com Tietz:13

Homens 38-174 U/L (0,63-2,91 µkat/L)
Mulheres 26-140 U/L (0,43-2,34 µkat/L)

Os valores de referência, de acordo com Klein et al., são baseados
no percentil 95 de um grupo de pessoas sãs (202 homens
e 217 mulheres) não involvidos em actividades atléticas
de elevada intensidade. Os valores dados por Tietz são
recomendados por forma a assegurar uma sensibilidade elevada
no diagnóstico de doenças cardíacas. A perda de especificidade
do diagnóstico introduzida pode ser compensada determinando,
adicionalmente, CK-MB e/ou troponina T. Quando existe
suspeita de enfarte do miocárdio deve-se seguir, regra geral, as
propostas de estratégia diagnóstica do documento de consenso
dos cardiologistas europeus e americanos.14

Se, apesar de existir uma suspeita de enfarte do miocárdio, os
valores encontrados se situarem abaixo dos limites indicados, pode
tratar-se de um enfarte recente. Nestes casos, as determinações
devem ser repetidas passadas 4 horas.
A CK varia com o nível de actividade física e com a
raça, em indivíduos saudáveis.13,15

Cada laboratório deve verificar a transferibilidade dos valores
de referência para a sua própria população de pacientes e, se
necessário, determinar os seus próprios intervalos de referência.

Dados específicos sobre o desempenho
São apresentados a seguir dados representativos do desempenho
dos analisadores COBAS INTEGRA. Os resultados podem
diferir de laboratório para laboratório.

Precisão
A reprodutibilidade foi determinada utilizando amostras
humanas e controlos num protocolo interno (intra-ensaio n = 20,
inter-ensaio n = 20). Obtiveram-se os seguintes resultados.

Nível 1 Nível 2
Média 239 U/L 1,641 U/L

(3,97 µkat/L) (27,2 µkat/L)
CV intra-ensaio 1,1% 1,2%
CV inter-ensaio 1,9% 2,0%

Comparação dos métodos
Os valores de CK para amostras de soro e plasma humanos
obtidos no analisador COBAS INTEGRA 700 com o reagente
COBAS INTEGRA Creatine Kinase foram comparados com os
valores determinados com reagentes CK à venda no mercado no
analisador COBAS INTEGRA e num sistema de química clínica
alternativo. As amostras foram medidas em duplicado.
Os valores variaram entre 5 e 1.330 U/L (0,09 a 22,6 µkat/L).

Analisador COBAS
INTEGRA

Sistema alternativo

Tamanho da
amostra

(n) 252 250

Coeficiente corr. (r) 0,998 0,995
(rs) 0,998 0,997

Regressão linear y = 1,07x - 3 U/L y = 0,99x - 0 U/L
Passing/Bablok16 y = 1,07x - 2 U/L y = 0,99x + 2 U/L
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