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DOAC Dipstick

c € 0124 TESTE DE DIAGNOSTICO PARA DOACs NA URINA
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Uso previsto:

Atira reagente de diagnéstico DOAC Dipstick destina-se a detecgéo qualitativa da auséncia ou presenga de anticoagulantes orais diretos
(DOACs: Dabigatran, Apixaban, Edoxaban e Rivaroxaban) na urina humana, pela identificagdo visual das cores. O DOAC Dipstick &
um teste de diagndstico in vitro e pode ser usado no teste a cabeceira (POCT) ou no laboratério. O DOAC Dipstick destina-se apenas
a uso profissional.

Resumo e explicagéo

A importancia clinica dos resultados positivos de um teste para DOAC na urina humana esta associada a presenga de DOACs no
sangue. Os DOACs comecgam a ser excretados rapidamente na urina 1 a 2 horas apds a ingestdo do medicamento. A indicagéo
pela deteccdo especifica e rapida por meio de um teste local pode ajudar a diagnosticar a terapia anticoagulante com DOACs,
especialmente em casos de emergéncia. Assim, a decis@o clinica pode ser tomada mais rapidamente. As indicages tipicas
sdo os pacientes com AVC isquémico ou hemorragico, com indicacdo para terapia fibrinolitica ou administragdo de um antidoto
especifico, traumas maiores, procedimentos de emergéncia, eventos trombéticos espontaneos e de sangramento durante a terapia
anticoagulante oral, e situacées sem historico medicamentoso disponivel. Os rins excretam a creatinina e os DOACs na urina. Essa
excregao diminui, com o comprometimento da fungao renal. Consequentemente, os DOACs se acumulam no sangue, com a redugéo
da fungdo renal. Assim, o parametro creatinina foi incluido no teste DOAC Dipstick. Se o pad de creatinina apresentar resultado
“baixo”, os resultados falsos-negativos dos DOACs poderéo ser detectados nas amostras de urina por meio do DOAC Dipstick.

Material fornecido com o teste Materiais necessarios, mas nao incluidos
Tira reagente: 12
Recipiente para o tubo da tira reagente

com escala de cores impressa e tampa: 1
Instrugdes de Utilizagao: 1

Principio da tira reagente DOAC

O teste consiste em uma mudanga de cor, com a reagéo do Fator Xa ou da Trombina a liberagéo {PT: libertagdo} do cromoforo ligado
a um substrato. A liberagdo do croméforo esta negativamente associada & quantidade de DOACs na urina. As cores so diferentes,
para os inibidores diretos orais do Fator Xa e da Trombina. A cor das zonas reativas das tiras reagentes muda em 10 min, e pode
ser identificada a olho nu. As cores permitem detectar os DOACs em uma amostra de urina, com a interpretacdo de “negativo” na
auséncia de um DOAC e de “positivo” na presenca deste. As respectivas cores para fins de comparagao sdo impressas no tubo de
teste que contém as tiras.

O DOAC Dipstick possui quatro diferentes zonas reativas para anélise, a seguir:

Crondémetro {PT: Cronometro}.

Principio dos testes & Reagentes activos

[ Esq uema do Inibidores da Trombina - A Trombina libera um
i . . cromoforo de seu peptideo especifico, que é
Area de | DOAC D|p5t|Ck inibido na presenga de um inibidor direto oral
manuseio da Trombina.
Inibidores do Fator Xa - O Fator Xa libera um
L cromoforo de seu peptideo especifico, que é
c . . ) ) inibido na presenca de um inibidor direto oral
7] Zona 4 para determinar o inibidor direto oral da Trombina | 4o Fator Xg. ¢
Area com Zona 3 para determinar o inibidor direto oral do Fator Xa | Cor da urina - Zona sem reagentes, usada
zonas P ) . para avaliar 0 impacto da cor da urina coletada
reativas [2] Zona 2 para avaliar a cor da urina (sem reagentes) do paciente.
M Zona 1 para determinar a creatinina Creatinina - O teste baseia-se na reagao da
] creatinina com o acido dinitrobenzoico 3,5 em

meio alcalino (reac@o Benedict Behre).

Aviso e Precaugdes

N&o utilize dispositivos fora da validade.

Néo reutilize os componentes do teste.

Siga as boas préaticas de laboratorio e as diretrizes de seguranga. Use jalecos {PT: batas}, luvas descartaveis de latex e éculos de

protegéo, quando necessario. | I I I

Recipiente limpo de polipropileno para coleta {PT: recolha} da amostra de urina.

As tiras usadas devem ser tratadas como residuos perigosos, de acordo com as diretrizes ou regulamentos nacionais sobre riscos
biolégicos e seguranga.

Todos os reagentes deste kit foram considerados néo-infecciosos. Contudo, os materiais contaminados com urina humana podem ser
infecciosos. Por isso, as tiras usadas devem ser tratadas como potenciais riscos bioldgicos, quando em uso e para fins de descarte.
Se ocorrer contaminagdo das roupas: Enxague a pele com &gua ou tome um banho de chuveiro.

Evite o contato com a pele e os olhos. Se ocorrer irritagdo cutdnea: Consulte um médico sempre que houver danos graves a sau-
de. Em caso de ingestdo acidental, lave bem a boca e beba aproximadamente 0,5 | de agua. Em caso de contato com os olhos,
enxague os olhos imediatamente com agua corrente limpa, em abundéancia.

Notas sobre o procedimento, antes do teste

Né&o use as tiras reagentes apds a data de validade.

Leia atentamente as instrugdes de utilizagdo antes de iniciar o teste.

Siga-as com a maxima exatiddo, para obter resultados precisos.

Este teste destina-se apenas a profissionais que efetuam diagnosticos in vitro.

N&o toque nas zonas reativas da tira. Manipule as tiras reagentes apenas na respectiva area, no lado oposto a area com as zonas reativas.
S6 abra o tubo com as tiras quando estiver pronto para realizar o teste.

Remova apenas a quantidade de tiras necessaria e volte a fechar o tubo imediatamente com a tampa. A tampa contém um dessecante.
Realize os testes a temperatura ambiente (20£5°C).

Coleta da amostra de urina:

1. Cada amostra de urina deve ser coletada em um recipiente limpo de polipropileno. Deve-se usar apenas urina recém-coletada.
Se as amostras de urina forem coletadas por um catéter urinario, o tempo maximo entre a coleta e o teste deve ser de duas horas.

2. Agite suavemente o recipiente antes de mergulhar a tira reagente.

3. Utilize a urina no méximo duas horas apds a coleta.

Procedimento de ensaio - Utilizagao das tiras reagentes:

1. Mergulhe a tira por 2 a 3segundos dentro da amostra de urina, de forma a cobrir totalmente todas as zonas reativas.

2. Apbs remover a tira da urina, uma parte do liquido pode permanecer nas bordas ou nos cantos das tiras reagentes. Remova o
excesso de urina com um papel absorvente. Nao toque nas zonas reativas.

3. Cologue a tira sobre uma superficie plana, para que as zonas reativas fiquem visiveis, e espere 10 minutos (tempo de incubagéo
dos testes). Use um crondémetro para controlar o tempo.

4. Apds os 10 minutos de incubagdo, compare imediatamente as zonas reativas a olho nu com as respectivas escalas de cores, no
rétulo do tubo. Consulte a préxima segdo, sobre a determinagéo visual das cores.

Determinagéo visual e interpretagao das cores do DOAC Dipstick
As cores devem ser comparadas com a escala colorida impressa no rétulo do tubo, a olho nu. Em alternativa a determinagéo visual
das cores dos blocos 1, 3 e 4, pode também ser utilizado o leitor semi-automatico DOASENSE Reader (DOASENSE REF 0002).

Zona reativa 1 (Creatinina):

+ A cor da zona 1 corresponde as cores “normais” (“norm.”) no rétulo do tubo — a creatinina na urina esta normal. As zonas 3 e 4
podem ser avaliadas.

+ A cor da zona 1 é mais escura que as cores “norm.” no rétulo do tubo — a creatinina alta ndo afeta a excre¢do de DOACs na
urina. As zonas 3 e 4 podem ser avaliadas.

+ A cor da zona 1 é “baixa”, ou mais clara que a respectiva cor no rétulo do tubo — a creatinina na urina esta baixa, indicando
prejuizo da fungdo renal. Uma verificagdo dos parametros de retencédo renal no soro do paciente deveriam ser considerados. As
cores das zonas 3 e 4 podem ser falsos-negativos.

Zona reativa 2 (cor da urina):

+ A cor da zona é branca, como a respectiva cor assinalada como “norm.” no rétulo do tubo — os resultados das zonas 1, 3 e 4
sdo validos.

+ A cor da zona reativa é mais escura que a cor impressa no roétulo do tubo — as cores das zonas 1, 3 e 4 podem estar distorcidas.
O teste ¢é invalido.

Zona reativa 3 (medicamento Apixaban, Edoxaban, Rivaroxaban):

+ A cor da zona 3 é claramente amarela, como a respectiva cor assinalada como “neg.” no rétulo do tubo — o inibidor direto oral
do Fator Xa estd ausente na amostra de urina.

+ A cor da zona reativa 3 é menos amarela que a cor assinalada como “neg.” no rétulo do tubo, e assim o resultado é “pos.” —
o inibidor direto oral do Fator Xa esta presente na urina.

+ A cor da zona 3 é branca, como a respectiva cor assinalada como “pos.” no rétulo do tubo — o inibidor direto oral do Fator Xa
esta presente na urina.

Zona reativa 4 (medicamento Dabigatran):

+ A cor da zona 4 é ocre, como a respectiva cor assinalada como “neg.” no rétulo do tubo — o inibidor direto oral da Trombina
estd ausente na amostra de urina.

+ A cor da zona 4 esta entre o ocre assinalado como “neg.” e o rosa assinalado como “pos.” no rétulo do tubo — o inibidor direto
oral da Trombina esta presente na urina.

+ A cor da zona 4 é rosa, como a respectiva cor assinalada como “pos.” no rétulo do tubo — o inibidor direto oral da Trombina
esta presente na urina.

Se a zona 3 e a zona 4 forem ambas “pos.”, o teste sera invalido,
uma vez que ¢é improvavel que um individuo seja tratado com os dois tipos de DOACs.

Limitagdes

Os resultados do teste séo qualitativos. Ndo devem ser feitas interpretagdes quantitativas com base nesses resultados.

Os resultados devem ser sempre interpretados e avaliados por um médico, em conjunto com outras informacdes clinicas, antes do diagndstico.
Nao devem ser tomadas decisdes de tratamento exclusivamente com base no resultado de uma analise com DOAC Dipstick. Pode ser
necessario fazer mais analises em laboratério (por exemplo, determinagdo dos parametros de coagulagdo sanguinea). Em razdo das
possiveis limitagdes na deteccdo de creatinina na urina, uma verificagdo adicional dos paramteros de retencdo renal no soro do paciente
deveria ser considerada.

As pessoas com deficiéncia na percepcédo de cores ou daltonismo ndo devem realizar o teste DOAC Dipstick.

Uma bexiga recentemente esvaziada pode afetar os DOACs detectéveis na urina.

Valores esperados e intervalos de referéncia

Creatinina - Intervalo de referéncia: 0,25 — 3,0 g/l, (2,2 — 26,5 mmol/l) (Ref.: Needleman). A acor de referéncia “normal” mais clara
para o pad de creatinina sobre a etiqueta do tubo representa uma concentragéo de 0,25 g/l de creatinina na amostra de urina.
DOACs - Os valores normais s&o abaixo de 5ng/ml (método LC-MS/MS). Os pacientes que fazem tratamento com DOACs
normalmente apresentam valores acima de 200 ng/ml (Ref.: Schreiner).

Caracteristicas de desempenho

Aandlise visual das cores do DOAC Dipstick corresponde aos resultados “negativo” e “positivo”. O valor de corte de Apixaban, Edoxaban e
Rivaroxaban para “negativo” & <100 ng/ml, e o valor de corte para “positivo” & >200 ng/ml. O valor de corte de Dabigatran para “negativo”
€ <50 ng/ml, e para “positivo” >125 ng/ml. Nos intervalos entre os valores de corte, as cores dos resultados para os DOACs podem ser
identificadas como “negativo” ou “positivo”. Foram obtidos dados em urina artificial e urina humana normal, fortificadas com concentragées
de DOACs variando de 0 a 1500 ng/ml. Utilizando amostras de urina de pacientes tratados com Apixaban, Edoxaban, Rivaroxaban e
Dabigatran, as sensibilidades e especificidades foram todas >95% (Ref.: Harenberg 2020).

As concentragdes de DOACs na urina sdo mais altas por causa do volume mais baixo de urina, comparado ao volume de distribuigéo
de DOACs no sangue, e estavam abaixo de 5 ng/ml (método LC-MS/MS) nos pacientes n&o tratados com DOACs, e normalmente
acima de 200 ng/ml para todos os DOACs durante o tratamento, e 12 ou 24 horas apds a ingestdo do medicamento (valores médios:
5600 ng/ml Dabigatran, 2700 ng/ml Rivaroxaban, 1800 ng/ml Apixaban, n=29 cada) (Ref.: Schreiner).

Interferéncias

Nao foram publicadas informagdes sobre interagGes entre compostos dos tipos farmaco-farmaco e farmaco-outro na urina — exceto os
compostos coloridos na urina descritos acima. O ntimero de interagdes tende a ser entre baixo e muito baixo, por causa da alta especificidade
das enzimas com os respectivos substratos. N&o ocorrem interagdes entre os componentes da zona 3 com a zona 4, e vice-versa.

As heparinas, heparinas de baixo peso molecular, por exemplo, enoxaparina, e fondaparinux ndo reagem nas zonas 3 e 4 (Harenberg 2017).
Os compostos coloridos na urina, como a bilirrubina, o urobilinogénio e o sangue (macro-hematuria) podem alterar os resultados
das zonas 1, 3 e 4. O impacto da cor da amostra de urina pode ser avaliado na zona reativa 2 (ver interpretacdo na segdo acima).
Creatinina - Em urinas com alta capacidade tamponante, podem ser obtidas falsas leituras baixas. Com altas concentrages de corpos ceto-
nicos {PT: cetdnicos} (>50 mmol/l), podem ser obtidas falsas leituras normais. O sangue >2000 Erit/ul pode causar resultados normais falsos.
Condigoes de armazenamento

A temperatura de armazenamento recomendada para o tubo de tiras fechado varia de +2°C a +30°C. Os DOAC Dipsticks podem
ser usados até a data de validade impressa no rétulo. Apds a abertura, o tubo deve ser muito bem fechado, imediatamente apds a
remog&o das tiras usadas para avaliagéo, e deve ser armazenado ao abrigo da luz solar direta, a temperatura maxima de +30 °C.
O armazenamento acima de +30 °C prejudica a estabilidade e o desempenho do produto.

Apds a primeira abertura do tubo, os DOAC Dipsticks remanescentes podem ser usados no prazo max.de 3 meses. N&o utilize os
DOAC Dipsticks remanescentes no tubo 3 meses apés a primeira abertura.

Vigilancia

Qualquer incidente grave relacionado com este dispositivo deve ser comunicado sem demora ao fabricante e a autoridade nacional
do Estado em que o utilizador/paciente se encontra.
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