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Informacoes para encomenda

COBAS INTEGRA 100 testes Ref. 04525299 190 @ Indica em que analisador(es) pode ser utilizado o
Creatine Kinase-MB System-ID 07 5924 4 suporte de reagentes cobas ¢ pack

C.f.a.s. CK-MB 3x1mL Ref. 11447394 216 COBAS COBAS COBAS
System-ID 07 7996 2

Precinorm CK-MB 4 x3mL Rif. 11447378 122 INTEGRA INTEGRA INTEGRA

400/400 plus 700 800

System-ID 07 9111 3

Precipath CK-MB 4x3mL Ref. 04358210 190
System-ID 07 6828 6 o o o

Informacoes do sistema
COBAS INTEGRA Creatine Kinase-MB (CKMBL).
Teste CKMBL, teste ID 0-324.

Funcao

Teste in vitro para a determinagao quantitativa da actividade
catalitica da CK-MB, (EC 2.7.3.2; adenosina-trifosfato:
creatina N-fosfotransferase) no soro e plasma humanos

nos sistemas COBAS INTEGRA.

Sumario™?

A creatina quinase (CK) aparece sob a forma de trés
isoenzimas que sao dimeros compostos por dois tipos
de subunidades monoméricas. As isoenzimas incluem

as trés combina¢des de monémeros, M (para derivado
musculo-esquelético) e B (para derivado cerebral), sendo
representadas pelas notagdes MM, MB e BB.

Muitos 6rgdos contém CK, mas a distribuigdo das isoenzimas é
diferente em cada um. O musculo-esquelético é muito rico na
isoenzima MM, ao passo que o cérebro, o estbmago, o intestino,
a bexiga e os pulmdes contém, acima de tudo, a isoenzima BB. A
isoenzima MB tem sido encontrada em quantidades aprecidveis
(15 a 20 por cento) apenas no tecido do miocardio. Por isso,

a actividade total da CK no soro apresenta-se elevada em
varias doencas. Esta falta de especificidade limita o seu valor

de diagnostico. No entanto, a assinalavel diferenga entre os
padroes da isoenzima CK nos diferentes 6rgaos transformou

a CK numa das mais tteis enzimas para fins de diagnéstico

no enfarte agudo do miocardio. A CK-MB aparece no soro,
reflectindo a sua presenca exclusiva no tecido do miocardio. E
no suporte ao diagndstico de suspeita de enfarte do miocardio
que as determinagdes séricas das isoenzimas CK tém aplicagdo
mais frequente no laboratério clinico.

Principio do teste

Apo6s imunoinibi¢do com anticorpo para a subunidade CK-M,

a actividade da CK-B é determinada com um método que estd

de acordo com as recomendagdes da International Federation

of Clinical Chemistry (IFCC), da Société Frangaise de Biologie
Clinique (SFBC), da Committee on Enzymes of the Scandinavian
Society for Clinical Chemistry and Clinical Physiology (SCE), e da
Deutsche Gesellschaft fiir Klinische Chemie (DGKC).»*>*’

As subunidades CK-M sdo inibidas por anticorpos especificos.
Como a CK-BB ocorre raramente no soro, assume-se que a
actividade da CK-B deriva da CK-MB presente na amostra. A

actividade das subunidades da CK-B é determinada e multiplicada
por 2 para fornecer uma estimativa da actividade da CK-MB.

A CK é activada pela N-acetilcisteina (NAC). Numa reac¢ao
primaria, a CK activada catalisa a desfosforilagao do fosfato de
creatina, formando creatina e ATP. Numa reacgdo acoplada
catalisada pela hexoquinase (HK), a glucose ¢ fosforilada pela
ATP, formando D-glucose-6-fosfato (G6P). Finalmente, a
glucose-6-fosfato desidrogenase (G6PDH) catalisa a oxidagdo de
G6P pela NADP*, formando 6-fosfogluconato e NADPH.

Fosfato de creatina + ADP L creatina + ATP

_ HK - ADP + GeP

% D-6-fosfogluconato +

NADPH + H*

ATP + D-glucose

G6P + NADP*

A taxa de formagdo de NADPH ¢ directamente proporcional
A actividade catalitica de CK-MB. E determinada medindo
o aumento da absorvincia a 340 nm.

Reagentes - solucdes de trabalho

Componentes Concentragdes
R1 R2=SR Teste

Imidazole 58 29 mmol/L
N-Acetilcisteina 40 20  mmol/L
EDTA 3 3 2 mmol/L
HK (levedura) >600 98 ukat/L (=6 kU/L)
G6PDH (microbiana) >600 98 pkat/L (=6 kU/L)
AMP 10 mmol/L
ADP 12 mmol/L
Diadenosina

pentafosfato 24 12 pmol/L
NADP™* 9,5 4,8  mmol/L
Mg 20 10 mmol/L
Fosfato de creatina 180 30 mmol/L
N-Metildietanolamina 69 11 mmol/L
D-Glucose 40 20  mmol/L
Azida sodica 0,09 0,015 %
pH 60 91 6,6

Ambos os reagentes contém estabilizante ndo reactivo. O reagente
R2 (SR) contém anticorpos monoclonais inibidores da CK-M
(ratinho) com actividade inibidora da CK-MM de >2.000 U/L.

O R2 (SR) também contém detergente nao reactivo.
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Avisos e precaucoes

Preste atencdo a todos os avisos e precaugdes incluidos
na Introdugio do Capitulo 1 deste folheto informativo,
particularmente o ponto 6 (azida sédica).

Preparacao dos reagentes
Pronto a ser utilizado.

Armazenamento e estabilidade

Validade a 2-8°C: Consulte o prazo de validade
no rétulo do suporte de

reagentes cobas ¢ pack

Analisadores 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 preparacao das amostras

Para colheita e preparagdo das amostras, utilize apenas

tubos ou cuvetes de amostra apropriados.

Apenas as amostras indicadas em seguida foram testadas

e consideradas aceitaveis.

Soro (livre de hemdlise).

O soro ndo hemolisado é a amostra de elei¢do, sendo

também recomendado pelo IFCC.

Plasma (livre de hemdlise): Tratado com heparina de litio.

A heparina de litio ndo interfere com o teste. O plasma preparado
com este anticoagulante na concentragio usual também é
aceitdvel. No entanto, a IFCC alerta contra a sua utilizagio.® Nao
utilize plasma preparado com outros anticoagulantes.

Os tipos de amostras indicados foram testados usando tubos

de colheita de amostras seleccionados e comercialmente
disponiveis a data do teste, i.e. nem todos os tubos dos diferentes
fabricantes disponiveis 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 primdrios (sistemas de colheita de amostras),
consulte as instrugdes do fabricante dos tubos.

8 horas a 15-25°C
8 dias a 2-8°C
4 semanas a (-15)-(-20)°C

Estabilidade no soro:

8 horas a 15-25°C
5 dias a 2-8°C
8 dias a (-15)-(-20)°C

Estabilidade no plasma tratado
com heparina de litio:

As amostras que contém precipitado tém de ser centrifugadas
antes da realizacdo do ensaio.

Materiais fornecidos
Consulte a secgdo “Reagentes - solugoes de trabalho”.

Realizacao do ensaio

Para assegurar a correcta execugdo do ensaio ¢ importante cumprir
as instrugdes fornecidas neste documento para o analisador
utilizado. Consulte o manual do operador apropriado para obter
instrugdes mais especificas sobre o ensaio feito neste analisador.

Aplicacao para soro e plasma

Analisadores COBAS INTEGRA 400/400 plus - Definicao do
teste

Modo de medida Absorvancia
Modo de célculo da abs. Cinético
Modo de reacgio R1-S-SR
Sentido da reacgdo Aumento
Comprimento de onda A/B 340/409 nm

Primeiro/ultimo calc. 53/65
Unidade U/L
Parametros de pipetagem

Diluente (H,0)
R1 61 uL 9 uL
Amostra 16,5 uL 10 pL
SR 20 pL 5 uL
Volume total 121,5 uL

Analisadores COBAS INTEGRA 700/800 - Definicao do teste

Modo de medida Absorvancia
Modo de célculo da abs. Cinético
Modo de reacgao R1-S-SR
Sentido da reacgdo Aumento
Comprimento de onda A/B 340/409 nm
Primeiro/ultimo célc. 78/98
Unidade U/L

Parametros de pipetagem
Diluente (H,0)

RI 61 ulL 9 uL
Amostra 16,5 uL 10 uL
SR 20 pL 5 uL
Volume total 121,5 uL
Calibracao
Calibrador C.fa.s. CK-MB
Utilize 4gua desionizada como
calibrador zero.
Modo de calibragio Regressdo linear

Repeticao da calibragao Duplicado recomendado
Cada lote e conforme necessério,
segundo os procedimentos de

controlo de qualidade

Intervalo de calibragdo

Rastreabilidade: Este método foi padronizado manualmente
contra a formulagao original da IFCC, com adigao de anticorpos.
Controlo da qualidade

Precinorm CK-MB

Precipath CK-MB

24 horas (recomendado)

Intervalo de referéncia
Intervalo patoldgico
Intervalo de controlo
Sequéncia de controlo Definida pelo utilizador

Controlo apds calibragio Recomendado

Para o controlo da qualidade, utilize os materiais

de controlo indicados na secgao "Informagdes para
encomenda". Adicionalmente pode ser utilizado outro

material de controlo adequado.

Os intervalos e limites de controlo devem ser adaptados as
exigéncias especificas de cada laboratério. Os valores obtidos
devem situar-se dentro dos limites definidos.

Cada laboratério deve estabelecer as medidas correctivas a tomar
no caso de os valores se situarem fora dos limites.

Calculo dos resultados

Os sistemas COBAS INTEGRA calculam automaticamente a
actividade do analito de cada amostra. Para mais informagdes,
consulte a sec¢do Andlise de Dados, no Capitulo 7 do
Manual do Utilizador (analisador COBAS INTEGRA 700),
ou a Andlise de dados da ajuda Online (analisadores

COBAS INTEGRA 400/400 plus/800).

Factor de conversio: U/L x 0,0167 = pkat/L

Limitagoes - interferéncias®
A actividade total da CK da amostra deve ser determinada
antes de realizar o doseamento da CK-MB. A quantidade de

CKMBL
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anticorpo anti subunidade de CK-M humana no reagente
CK-MB ¢ suficiente para inibir completamente a actividade da
CK-MM até 2000 U/L. Se a actividade total de CK ultrapassar
2000 U/L, a amostra requer diluigdo, uma vez que a inibigao total
da subunidade CK-M deixou de ser assegurada. Seleccione o
tratamento de amostras diluidas para reandlise automatica (factor
dez de pos-diluigdo). Se a actividade da CK total ultrapassar
20.000 U/L, dilua a amostra com solugéo salina a 0,9%, de forma
a que a actividade total seja inferior a 2.000 U/L. Multiplique os
resultados da amostra diluida pelo factor de dilui¢do apropriado.
O método CK-MB mede nao s a CK-MB, mas também a
CK-BB, a CK mitocondrial ou a CK-BB-IgG presente no soro dos
pacientes. Estas tltimas fontes de actividade da CK-B podem ser
distinguidas por uma elevagio persistente da CK-MB durante
um perjodo de tempo prolongado. A electroforese pode ser
utilizada para confirmar isoenzimas CK atipicas."’

Critério: Recuperagdo dentro de +10% do valor inicial.

Soro, plasma
Ictericia Sem interferéncia significativa até um
indice I de 20 (concentragdo aproximada
de bilirrubina conjugada e nido conjugada:

340 umol/L ou 20 mg/dL).

Hemolise Nenhuma interferéncia significativa
até a um indice H de 10 (concentra¢do
aproximada de hemoglobina: 6 umol/L

(10 mg/dL).

Lipemia Os niveis intralipidicos >500 mg/dL podem
provocar alarmes relativos a absorvéincia
elevada. Seleccione o tratamento de

amostras diluidas para reandlise automatica.

Adenilato quinase A adenilato quinase (AK) pode provocar
uma interferéncia positiva. As fontes de AK
no sangue sio os eritrocitos, os musculos e o
figado. Para reduzir a interferéncia de AK a
um minimo, sdo incluidos no reagente AMP
e ApsA. A mistura de AMP/ApsA causa
uma inibi¢do de 97% da AK dos eritrdcitos
e dos musculos, e uma inibi¢ao de 95% da
AK hepética.® A ligeira actividade residual
da AK nio influencia o doseamento da CK
total, mas pode afectar as actividade de
CK-MB baixas.

Farmacos Dos farmacos testados in vitro, a metildopa,
a cefoxitina e o dobesilato de célcio causam
actividade de CK-MB artificialmente baixa
nos niveis de farmaco testados. Consulte

o Capitulo 1, Introdugdo, Interferéncias de
farmacoterapia, 2. Procedimento de teste
para obter uma lista dos firmacos testados

e respectivas concentragdes.

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

resultados pouco fidveis.

Quando o objectivo ¢ o diagndstico, os resultados devem ser
sempre interpretados em conjunto com a historia clinica do
paciente, o exame clinico e outros resultados.

Intervalo de medicao
3-500 U/L (0,05-8,35 pkat/L)

Intervalo de medi¢do alargado (calculado):
Factor p6s-dilui¢do: 10 (recomendado)
3-5.000 U/L (0,05-83,5 ukat/L)

INTEGRA 400/700/800

Limite de detecgio inferior

3 U/L (0,05 pkat/L)

O limite de detecgdo representa o nivel de analito mais baixo
mensurével passivel de ser distinguido de zero. E calculado como
o valor situado 3 desvios padrdo (DP) acima de uma amostra
zero (amostra zero + 3 DP, precisdo intra-ensaio, n = 30).

Valores de referéncia
Intervalo de referéncia (37°C) de acordo com Klein et al.:"

7-25 U/L (0,12-0,421 pkat/L)

Enfarte do miocardio: Existe elevada probabilidade de lesao do
miocardio, quando se verificam as 3 condigdes seguintes:'>"

1. CKhomens >190 U/L (3,12 pkat/L)
CKnulheres >167 U/L (2,87 pkat/L)?
2. CK-MB >24 U/L (0,40 pkat/L)*

3. Aactividade da CK-MB representa 6-25% da actividade total
da CK.

Quando se suspeita de enfarte do miocérdio, devem

ser seguidas, regra geral, as propostas estratégicas para
diagndstico constantes no documento de consenso dos
cardiologistas europeus e americanos."

Se, apesar de existir uma suspeita de enfarte do miocardio, os
valores encontrados se situarem abaixo dos limites indicados, pode
tratar-se de um enfarte recente. Nestes casos, as determina;(’)es
devem ser repetidas passadas 4 horas.

A eficiéncia maxima de diagnéstico da determinagao da CK-MB
ird ser obtida quando for utilizado um protocolo de colheita
sequencial e for tido em considera¢do o padrao temporal da
actividade ao longo de um periodo de 6 a 48 horas. Quando
for utilizada apenas a actividade da CK-MB, a eficiéncia de
diagndstico serd mais baixa e variara com o tempo de colheita.
Cada laboratdrio deve verificar a transferibilidade dos valores
de referéncia para a sua propria popula¢do de pacientes e, se
necessario, determinar os seus proprios intervalos de referéncia.

2,10

Dados especificos sobre o desempenho

Sdo apresentados a seguir dados representativos do desempenho
dos analisadores COBAS INTEGRA. Os resultados podem
diferir de laboratorio para laboratério.

Precisao

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:

Nivel 1 Nivel 2
Média 20 U/L 117 U/L
(0,33 pkat/L) (1,95 pkat/L)
CV intra-ensaio 1,5% 1,9%
CV inter-ensaio 2,8% 2,4%

Comparacao dos métodos

Os valores de CK-MB para amostras de soro e plasma humanos
obtidos no COBAS INTEGRA 700 com a cassete COBAS
INTEGRA Creatine Kinase-MB (CKMBL) foram comparados
com os valores determinados com reagentes CK-MB a venda no
mercado no COBAS INTEGRA 700 (teste COBAS INTEGRA
CKMB) e num sistema de quimica clinica de outro fabricante.
As amostras foram medidas em duplicado. O tamanho da
amostra (n) representa todas as réplicas.

Os valores variaram entre 5 e 214 U/L (0,08 a 3,57 pkat/L).
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Analisador COBAS Sistema

INTEGRA 700 alternativo
Tamanho da 140 105
amostra (n)
Coeficiente corr. (r) 0,998 0,992
Regressao linear y =099 -1U/L y=0,83x+4U/L
Passing/Bablok'® y=1099x - 1 U/L y=0,84x+3 U/L
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