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Um ensaio completo para melhorar os
cuidados com o paciente

e Completamente automatizado
¢ Facil de usar

e Confiavel

¢ Clinicamente Validado




Uma ferramenta de diagndstico e

acompanhamento

Exclusdo do tromboembolismo venoso (TEV):
um desafio clinico

A dosagem do Dimero-D em conjunto com a analise padronizada da
Probabilidade Pré-teste (PPT) € usada com sucesso para a exclusao
da TEV sem a necessidade de um estudo por imagem, desde
que o ponto de corte (cut off) para o ensaio do Dimero-D tenha sido
estabelecido e validado objetivamente para este fim.

Um teste seguro de Dimero-D deve mostrar um equilibrio adequado
entre sensibilidade e especificidade®. Desempenho do ensaio clinico de
Dimero-D recomendado para a excluséo segura da TEV:

e sensibilidade >95%

Existem dois tipos de ensaios:

» Ensaios de Dimero-D de alta sensibilidade®: >95% e
especificidade moderada como alguns testes de ELISA e alguns
testes imunoturbidimétricos de latex automatizados

» Ensaios de Dimero-D de sensibilidade moderada: 85 a 90% e
alta especificidade

Pelo fato do Dimero-D ser um teste de excluséo realizado em situacoes
de emergéncia, um ensaio eficiente deve ser rapido e possuir um alto
Valor Preditivo Negativo (VPN).

Teste recomendado em o9
e Acompanhamento”
primeira linha”®
O teste Dimero-D nao deve ser usado
para descartar a TVP ou a EP

S i TS Se o resultado do

MODERADA de Dimero D Dimero-D for negativo,

> néo é necessario
altamente sensivel s g e
Se o resultado do
Dimero-D for negativo,
nao é necessario
nenhum outro teste

Teste de Dimero-D
alta ou moderadamente
sensivel

*APPT: Analise de Probabilidade de Pré-Teste segundo um escore bem validado



Uma ferramenta de diagndstico e

acompanhamento

Cut-off de decis3o clinica do Dimero-D

O uso de um unico cut off de 0,5 pg/mL FEU facilitou a padronizacao
do uso das medicdes de Dimero-D para o diagnéstico da TEV. Entretanto,
como um marcador de fibrindlise, o Dimero-D pode aumentar em varias
situagdes. Como os fatores de risco para TEV incluem histérico de TVP,
idade superior a 60 anos, cirurgia, obesidade, viagens prolongadas,
doencas agudas (incluindo cancer), etc., a utilidade do uso de um unico
corte para o teste Dimero-D vem sendo discutido em diferentes estudos’2.

Diagndstico de Coagulacdo Intravascular
Disseminada (CIVD)

Devido a CIVD ser uma complicacao de doenca subjacente (infeccoes,
complicacdes obstétricas, trauma...) envolvendo uma situacéo dindmica
de descompensacado da coagulacéo, o seu diagnéstico é complexo.
Entre outras classificacdes clinicas existentes, o algoritmo de diagndstico
da CIVD pela ISTH** engloba informacoes clinicas laboratoriais coletadas
na emergéncia e dosagens repetidas dos marcadores relacionados com a
Fibrina.

Em um estudo realizado com 241 pacientes, STA-Liatest D-Di mostrou uma
excelente sensibilidade e um valor preditivo negativo muito bom em comparacao
a outros componentes do algoritmo de diagnéstico CIVD proposto pela ISTH?.

Andlise do risco de recidiva

Apbs o primeiro evento trombaotico idiopatico
(TVP ou EP), a reincidéncia cumulativa de
TEV (apds 6 meses) relatada atingiu 13% em

1 ano, 23% em 5 anos e 30% em 10 anos'. ‘

Estudos recentes apontam que indices |
elevados de Dimero-D durante ou apoés a
descontinuacao do tratamento anticoagulante
podem estar correlacionados com 0 aumento |
do risco da reincidéncia'®.

Foram avaliados, em diversos estudos, diferentes métodos para estimar
0 risco de reincidéncia ou ajustar os pontos de corte dos ensaios quanto
a idade, sexo ou localizagao dos eventos trombdticos?, buscando atingir
um equilibrio entre um maior indice de pacientes em quem a terapia com
anticoagulantes poderia ter sido descontinuada e um numero minimo de
recidivas.



Desempenhos validados

clinicamente

O uso do teste do Dimero-D
para a exclusao de Embolia
Pulmonar (EP) e de Trombose
Venosa Profunda (TVP) esta bem
estabelecida’®'®,

Como este diagndstico ¢ critico,
recentes diretrizes de sociedades
cientificas ou de 6rgaos reguladores
introduziram novas regulamentacdes para alcancar o diagnéstico
para a exclusao segura da TEV.

Exclusdo da Embolia Pulmonar (EP)
e da Trombose Venosa Profunda
(TVP)

A EP resultante da TVP € a causa mais comum
de 6bito hospitalar: ‘
* Se nao tratadas, de 10 a 30% das EPs séao r\
fatais. i
e Se tratadas, de 2 a 8% das EPs sao fatais.
e Muitas mortes por EP nédo séao
diagnosticadas™. \
e A EP nao pode ser diagnosticada
apenas clinicamente por causa da falta 1
da sensibilidade e especificidade dos
sinais clinicos e sintomas. \| '
e Exames pulmonares por imagens para f A
o diagndstico de EP tem um alto custo e séo _
invasivos.

Nt

Desta maneira, tém sido desenvolvidos algoritmos
para diagnéstico que incluem a analise

de probabilidade clinica e a medicao do
Dimero-D para selecionar os pacientes que
devem ser submetidos a exames por imagem™.




Desempenhos validados clinicamente

Estudo DIET

O estudo DIET é um importante ensaio clinico multicéntrico realizado em
conformidade com o0s mais altos e estritos requisitos das diretrizes da
H59-A-% (CLSI), com a incluséo de mais de 2.000 pacientes suspeitos
de EP ou TVP em 16 locais no mundo: Estados Unidos (9), Canada (1),
Franca (2) Italia (2) e Espanha (2).

STA-Liatest D-Di Recomendacoes da CLSI

Limite inferior

Limite inferior
Desempenhos dolC

do IC*

Desempenhos*

Especificidade 75.5% 72.8% - N/A* N/A*

* Intervalo de confianca (IC) de 95%
**Né&o Avaliado

STA-Liatest D-Di Recomendacoes da CLSI

Exclusao Limite inferior Limite inferior
da TVP Desempenhos* do IC* - Desempenhos dolC
VPN 100.0% 99.3% - >98% >95%
Sensibilidade 100.0% 95.8% - >97% >90%
Especificidade|  55.2% 51.9% - N/A* N/A™

Os resultados ultrapassaram os objetivos de desempenho do CLSI
exigidos para a sensibilidade e Valor Preditivo Negativo (VPN), os
dois critérios relevantes que permitem a exclusao da EP e da TVP
em pacientes com risco baixo ou moderado como determinam
as diretrizes H59-A da CLSI.



Um sistema de teste completo e otimizado

Como parte do compromisso de melhoria continua da Stago, o STA-Liatest
D-Di Plus foi desenvolvido a partir do STA-Liatest D-Di.

Minimizando as interferéncias dos anticorpos heterofilicos (incl. HAMA) e
Fator Reumatdide (FR), o STA-Liatest D-Di Plus foi desenvolvido para
aprimorar a especificidade analitica com uma eficacia e com os mesmos
excelentes desempenhos clinicos.

2012

1990 0 STA-Liatest D-Di Plus

Padrao Ouro ¢ apresentado como uma

Asserachrom D-Di melhora da formulagéo original
L Meuworia
2005 2013
Auxilio no diagnostico da TEV: STA-D-Di Control:
0 STA-Liatest D-Di recebe a controle liquido

aprovagéo pelo FDA

Menos interferéncia para uma maior eficacia

P Validado: STA-Liatest D-Di Plus destina-se a exclusao do diagndéstico
daTVP e da EP& 121314,

» Adaptado para emergéncia (disponivel 24 h/7 dias): Estavel por 15
dias on board, resultado em pouco tempo (7 min).

P Facil de usar: Pré-calibrado, automatizado. Reagente pronto para uso
com resultados padronizados pelos analisadores da Stago.

P Confiavel: Baixos coeficientes de variagéo (CV).

Performance de Diagnéstico Exclusdao da EP  Exclusao da TVP

VPN 99.7% 100%
Sensibilidade 97% 100%
Especificidade 75.5% 55.2%

Adaptado para o dia-a-dia do laboratdrio

Com STA-D-Di Control Liquido pronto para uso

» Amplo range de controle
e Controle 1: Baixo positivo
e Controle 2: Patolégico

P Alta estabilidade
e 72h no STA-R e no STA Compact
¢ 15 dias apods a aberto entre 2 e 8°C

P Frascos de 2 mL permitem a realizagao de varios CQ por dia



Um sistema de teste completo e

otimizado

Método de comparacao entre o STA-Liatest D-Di e
STA-Liatest D-Di Plus no STA-R (N=200)

20

y = 1.0059x - 0.0568 y=x

18 f oA
R2 = 0.9952
16 -

14 -

12 -

STA-Liatest D-Di Plus (ug/mL FEU)

R /"* STA-Liatest D-Di (ug/mL FEU)

\ Caracteristicas importantes do teste

Unidade de medida ug/mL FEU
B Faixa de teste 0,27-20 pg/mL FEU
Valor de corte 0,5 pg/mL FEU

6,6% (a 0,69 Lg/mL FEU)
2,4% (a 2,30 pg/ml FEU)
7,6% (a 0,69 ug/mL FEU)
3,2% (a 2,30 ug/mL FEU)

> Repetibilidade

Precisao entre labs

“ E
7 Tempo para o resultado <7 min
7 % Interferéncias de FR Eliminadas até 1000 IU/mL
1y = - Interferéncias de HAMA Minimizadas

Uma solucdo completa

A Stago oferece uma solugao confiavel,
completamente automatizada e pronto para uso.

¢ Reagentes
m STA-Liatest D-Di Plus
= STA-Liatest D-Di

e Controles
= STA-D-Di Control
m STA-Liatest Control N+P

* Programa externo de controle de qualidade
= Qualiris QC D-Dimer




Exemplo do algoritmo TVP/EP

(]

Algoritmo Escala de
de pré-teste © probabilidade

Improvavel,
probabilidade baixa
ou moderada

Provavel, alta
probabilidade

por imagem

............ ]
Dimero-D Dimero-D E
negativo positivo -
i i i
i : i
: : :
1 = 1
; -
E Diagnéstico

|

Auséncia Presenca de

de TVPI ou EP TVP ou EP
- i

7]

Avaliacao para Tratamento

outras etiologias que
provocam sintomas

O processo de diagnostico™® deve seguir a anadlise clinica de
probabilidade pré-teste para TVP e EP.




A linha Dimero-D Stago
| | Reagems | Cowoles | E0A |

STA-Liatest STA-D-Di STA-Liatest Qualiris QC
D-Di Control Control N+P D-Dimer

N Cat. 00662 00515 00868 00526 01049
Formato Liquido Liquido Liquido Liofilizado Liofilizado
Estabilidade a bordo 15 dias 15 dias U 8 horas -
STA Compact
6Xt5 ‘;’n(l_-l_de 5 ) 6x 5 mL de 3 n[veis]
, reagente 1 (1ampao) reagente 1 (Tampéo) 6 amostras,
Contetido 6x 6 mL de 56 L ik 2x6x2mL 2x12x1mL B s
reagente 2 (Létex)  reagente 2 (Latex) (por ano)
Registro Anvisa 80102511286 80102510276 80102511383 80102510277 -
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Stago Brasil

S3o Paulo, SP - Brasil

Stago 04571-010

BRASIL info@br.stago.com
No Coracdo da Hemostasia www.stago-br.com

Tel. +55 11 4410-4600
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