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1. Aplicacéo

O Disco de Reagente Metabolico Basico Piccolo®, utilizado com o Analisador Quimico de Sangue Piccolo ou o Analisador Quimico
Piccolo xpress™, destina-se a ser utilizado para a determinagdo quantitativa in vitro de calcio, cloreto, creatinina, glicose, potassio,

sodio, dioxido de carbono total e azoto ureico no sangue (BUN) em sangue total heparinizado, plasma heparinizado ou soro.

Apenas para clientes nos EUA

Os testes contidos neste painel estdo dispensados ao abrigo dos regulamentos CLIA de 1988. Se um laboratorio modificar as
instrugdes do sistema de testes, estes serfo considerados de elevada complexidade e sujeitos a todos os requisitos CLIA. Nos
laboratérios com dispensa dos critérios CLIA, apenas pode ser testado sangue total com heparina de litio. Em laboratorios de
complexidade moderada, é possivel utilizar sangue total heparinizado com litio, plasma heparinizado com litio ou soro em
laboratorios clinicos ou locais de prestacdo de cuidados.

E necessario um Certificado de Dispensa dos Critérios CLIA para realizar testes com dispensa dos critérios CLIA. E possivel
obter um Certificado de Dispensa junto dos Centros de Servigos Medicare e Medicaid (CMS). Contacte a Comissdo para
Acreditacdo de Laboratérios (Commission on Laboratory Accreditation, COLA) através do nimero 1-800-981-9883 para saber
como obter um Certificado.

2. Resumo e explicagdo dos testes

O Disco de Reagente Metabolico Basico Piccolo e o Analisador Quimico de Sangue Piccolo contém um sistema de diagndstico
in vitro que ajuda o médico no diagndstico das seguintes patologias:

Calcio: Doengas da paratirdide, doengas dsseas e doengas renais cronicas; tetania.

Cloreto: Desidratacdo, diarreia prolongada e vomitos, doenga tubular renal,
hiperparatiroidismo, queimaduras, doengas renais com perda de sal, excesso de
hidratacao e terapéutica tiazidica.

Creatinina: Doenga renal e monitorizac¢do de dialise renal.

Glicose: Disturbios do metabolismo dos hidratos de carbono, incluindo diabetes mellitus e
hipoglicemia em jovens e adultos.

Potassio: Doenga renal glomerular ou tubular, insuficiéncia adrenocortical, cetoacidose

diabética, terapéutica com potassio administrado por via intravenosa em excesso,
sépsis, panhipopituitarismo, hemolise in vitro, hiperaldosteronismo, desnutrigio,
hiperinsulinismo, alcalose metabolica e perda gastrointestinal.

Sédio: Desidratacdo, diabetes insipidus, perda de fluidos gastrointestinais hipotonicos,
intoxicagdo por sal, diminuigdo selectiva da sensagdo de sede, perdas cutaneas,
queimaduras, sudagdo, hiperaldosteronismo, distarbios do SNC, hiponatremia de
diluigdo, deplegdo e delirio e sindrome de secre¢do inadequada de ADH.

Dioxido de carbono total:  Alcalose e acidose metabolicas primarias e alcalose e acidose respiratorias primarias.

Azoto ureico no sangue Doengas renais e metabolicas.

(BUN):
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Tal como acontece com qualquer procedimento de teste de diagnoéstico, todos os outros procedimentos de teste,
incluindo o estado clinico do doente, devem ser considerados antes do diagnostico final.
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3. Principio do procedimento

Calcio (CA)

Os primeiros métodos utilizados para analisar o célcio envolveram a precipitagdo do célcio com um excesso de anides.'” Os
métodos de precipitacdo sdo trabalhosos e frequentemente imprecisos. O método de referéncia para o calcio € a espectroscopia
por absor¢io atomica; contudo, este método ndo é adequado a utilizagio de rotina.* Os métodos espectrofotométricos que
utilizam complexona de 0-cresolftaleina ou arsenazo III como indicadores metalocromicos sdo utilizados com maior
frequéncia.”®’ O arsenazo III tem uma grande afinidade relativamente ao calcio e ndo depende da temperatura como a CPC.

O calcio na amostra do doente liga-se ao arsenazo III para formar um complexo de calcio-corante.

Ca” + Arsenazo III » Complexo de Ca*"-Arsenazo 111

A reacgdo de ponto final € monitorizada a 405 nm, 467 nm e 600 nm. A quantidade de célcio na amostra € proporcional a
absorvancia.

Cloreto (CL)

Este método baseia-se na determinacdo da activagdo dependente de cloreto da actividade de a-amilase. A a-amilase
desactivada ¢ reactivada pela adi¢do do ido de cloreto, permitindo ao calcio reassociar-se a enzima. A reactivacdo da actividade
da a-amilase é proporcional a concentragdo de ides de cloreto na amostra. A a-amilase reactivada converte o substrato, 2-cloro-
p-nitrofenil-a-D-maltotriésido (CNPG3), em 2-cloro-p-nitrofenol (CNP), produzindo cor e a-maltotriose (G3). A reacgdo ¢
medida bicromaticamente e 0 aumento em termos de absorvancia ¢ directamente proporcional a actividade de a-amilase
reactivada e a concentracio de ides de cloreto na amostra.®

o-amilase
CNPG3 » CNP+G3

Cl-, Ca

Creatinina (CRE)

O método de Jaffe, introduzido pela primeira vez em 1886, continua a ser um método frequentemente utilizado na
determinacdo dos niveis de creatinina no sangue. O método de referéncia actual combina a utilizagdo de terra de Fuller
(floridina) com a técnica de Jaffe para aumentar a especificidade da reac¢io.”' Foram desenvolvidos métodos enzimaticos
mais especificos para creatinina do que as varias modificagdes da técnica de Jaffe.'"'>'3 Os métodos que utilizam a enzima
creatinina amidohidrolase eliminam o problema da interferéncia de ides de amonio detectada nas técnicas que utilizam a
creatinina iminohidrolase."

Creatinina amidohidrolase
Creatinina + H,O » Creatina

Creatina amidinohidrolase
Creatina + H,O » Sarcosina + Ureia

Sarcosina oxidase
Sarcosina + H,O + O, » Glicina + Formaldeido + H,0,

Peroxidase
H,0, + TBHBA + 4-AAP —— » Corante quinoneimina vermelho + H,O

Séo utilizadas duas cuvetes para determinar a concentracdo de creatinina na amostra. A creatina endogena é medida na cuvete
de branco, que ¢ subtraida da creatina endoégena combinada e da creatina formada a partir das reac¢des enzimaticas na cuvete
de teste. Quando a creatina endogena for eliminada dos calculos, a concentrag@o de creatinina sera proporcional a intensidade
da cor vermelha produzida. A reac¢do de ponto final ¢ medida como a diferenca de absorvancia entre 550 nm ¢ 600 nm.

TFGe (calculada)

A creatinina no soro ¢ regularmente medida como indicador da funggo renal. Uma vez que a creatinina ¢ influenciada pela
idade, pelo sexo e pela raga, a doenca renal cronica (DRC) pode néo ser detectada utilizando apenas a creatinina no soro.
Assim, o Programa Nacional de Educac¢ao para a Doenga Renal (EUA) recomenda vivamente que os laboratorios comuniquem
regularmente uma Taxa de Filtragdo Glomerular estimada (TFGe) quando se medir a creatinina no soro em doentes com idades
iguais ou superiores a 18 anos. A comunicagao regular da TFGe com todas as determinagdes de creatinina no soro permite que
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os laboratérios ajudem a identificar individuos com uma fungédo renal reduzida e a facilitar a detec¢dao de DRC. Os valores de
TFGe calculados <60 mL/min sdo geralmente associados a um aumento do risco de resultados adversos de DRC.

O calculo da TFGe ¢ realizado pelo Piccolo utilizando a idade, o sexo e a raca do doente. O método Piccolo para a creatinina ¢
rastreavel ao método de referéncia de IDMS para creatinina, pelo que é possivel utilizar a seguinte forma da equagdo MDRD
para calcular a TFGe.

TFG (mL/min/1,73 m?) = 175 x (Ser)"">* x (Idade)®* x (0,742 para mulheres) x (1,212 para afro-americanos)

Glicose (GLU)

As primeiras medic¢des da concentragao de glicose foram realizadas utilizando métodos de redugdo de cobre (como o de
Folin-Wu"’ e Somogyi-Nelson'®'"). A falta de especificidade das técnicas de redugdo de cobre conduziu ao desenvolvimento de
procedimentos quantitativos que utilizam as enzimas hexoquinase e glicose oxidase. O teste de glicose incorporado no Disco
de Reagente Metabolico Basico consiste numa versdo modificada do método de hexoquinase, que foi proposto como a base
para 0 método de referéncia de glicose.'®

A reacgdo da glicose com trifosfato de adenosina (ATP), catalisada por hexoquinase (HK), produz glicose-6-fosfato
(G-6-P) e difosfato de adenosina (ADP). A glicose-6-fosfato desidrogenase (G-6-PDH) catalisa a reacg¢@o de G-6-P em
6-fosfogliconato e a redugdo de nicotinamida adenina dinucleétido (NAD") em NADH.

HK
Glicose + ATP _— G-6-P + ADP
G-6-PDH
G-6-P+NAD" ——> 6-fosfogliconato + NADH + H"

Potassio (K*)

Foram desenvolvidos métodos espectrofotométricos que permitem a medi¢do da concentracdo de potassio na instrumentagio
de quimica clinica padrdo. O método enzimatico da Abaxis baseia-se na activagdo de piruvato quinase com potassio e apresenta
uma excelente linearidade e susceptibilidade insignificante a substincias endogenas.'**' A interferéncia de ides de sodio e
amonio é minimizada com a adigdo de Kryptofix e de glutamina sintetase, respectivamente.”'

Na reaccdo enzimatica acoplada, a piruvato quinase (PK) desfosforila o fosfoenolpiruvato (PEP) para formar piruvato. A
lactato desidrogenase (LDH) catalisa a conversdo de piruvato em lactato. Concomitantemente, o NADH é oxidado em NAD".

K", PK
ADP + PEP »  Piruvato + ATP

LDH
Piruvato + NADH + H" »  Lactato + NAD"

A taxa de variacio da diferenca de absorvancia entre 340 nm e 405 nm deve-se & conversio de NADH em NAD" ¢ é
directamente proporcional a quantidade de potéssio presente na amostra.

Sodio (NA")

Foram desenvolvidos métodos colorimétricos e enzimaticos que permitem a medi¢do da concentragdo de sddio na
instrumentagdo de quimica clinica padrio.”**** Na reac¢io enzimética da Abaxis, a p-galactosidase é activada pelo sodio na
amostra. A enzima activada catalisa a reac¢ao de o-nitrofenil-B-D-galactopirandsido (ONPG) em o-nitrofenol e galactose.

Na*
ONPG » o-Nitrofenol + Galactose
B-galactosidase
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Dio6xido de carbono total (tCO,)

O dioxido de carbono total no soro ou plasma existe sob a forma de diéxido de carbono dissolvido, derivados carbamino de
proteinas, ides de bicarbonato e carbonato e acido carbonico. O didxido de carbono total pode ser medido pelo indicador de
pH, eléctrodo de CO, e métodos enzimaticos espectrofotométricos, produzindo todos eles resultados exactos e precisos.”** O
método enzimatico ¢ bastante adequado para utilizagdo num analisador quimico de sangue de rotina sem adicionar
complexidade.

No método enzimatico, a amostra ¢ primeiramente alcalinizada para converter todas as formas de diéxido de carbono (CO,) em
bicarbonato (HCOj3'). Em seguida, o fosfoenolpiruvato (PEP) e HCO;™ reagem para formar oxaloacetato e fosfato na presenca
de fosfoenolpiruvato carboxilase (PEPC). A malato desidrogenase (MDH) catalisa a reac¢do de oxaloacetato e nicotinamida
adenina dinucledtido (NADH) reduzido em NAD" e malato. A taxa de variacdo de absorvancia devido a conversdo de NADH
em NAD' ¢ directamente proporcional a quantidade de tCO, na amostra.

PEPC
PEP + HCO;; — >  Oxaloacetato + Fosfato

MDH
Oxaloacetato + NADH + HY —————» NAD" + Malato

Azoto ureico no sangue (BUN)

A ureia pode ser medida directa e indirectamente. A reac¢do da diacetilmonoxima, o tinico método directo para medir a ureia, é
frequentemente utilizada, embora empregue reagentes perigosos.”’ Os métodos indirectos medem a amoénia criada a partir da
ureia; a utilizagdo da enzima urease aumentou a especificidade destes testes.”® A amoénia é quantificada por uma variedade de
métodos, incluindo a nesslerizagio (titulagdo de 4cido), a técnica de Berthelot”” e reacgdes enzimaticas acopladas.’’*? No
entanto, os procedimentos de Berthelot catalisados sdo inconstantes para a medigdo de amonia.*® As reac¢des enzimaticas
acopladas sdo rapidas, apresentam uma elevada especificidade para a amoénia e sdo frequentemente utilizadas. Uma destas
reacgdes foi proposta como candidato a método de referéncia.”

Na reacc¢do enzimatica acoplada, a urease hidrolisa a ureia em amonia e dioxido de carbono. Ao combinar amonia com
a-cetoglutarato e nicotinamida adenina dinucleétido (NADH) reduzido, a enzima glutamato desidrogenase (GLDH) oxida
NADH em NAD".
Urease
Ureia + H2O EE—— 2NH3 + C02

GLDH
NH; + a-cetoglutarator NADH ~——— »  L-glutamato + H,O + NAD"

A taxa de variagdo da diferenca de absorvancia entre 340 nm e 405 nm deve-se a conversdo de NADH em NAD e ¢
directamente proporcional a quantidade de ureia presente na amostra.

4. Principio de funcionamento

Consulte no Manual do Operador do Analisador Quimico de Sangue Piccolo ou do Analisador Quimico Piccolo xpress os
principios e limitagdes do procedimento.

5. Descricdo dos reagentes

Reagentes

Cada Disco de Reagente Metabélico Bésico Piccolo contém esferas de reagente secas especificas do teste (descritas abaixo). E
incluido em cada disco um reagente de branco de amostra seca (composto por tampao, surfactantes, excipientes e conservantes)
para utilizacdo no calculo de concentracdes de calcio (CA), cloreto (CL), glicose (GLU), potassio (K"), sodio (NA"), diéxido
de carbono total (tCO,) e azoto ureico no sangue (BUN). E incluido no disco para creatinina (CRE) um branco de amostra
dedicado. Cada disco contém ainda um diluente composto por surfactantes ¢ conservantes.
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Tabela 1: Reagentes

Componente Quantidade/Disco
2, 4, 6-tribromo-3-acido hidroxibenzoico 188ug
2-cloro-4-nitrofenil -alfa-maltotriosido (CNPG3) 52,5ug
4,7,13,16,21,24-hexaoxa-1,10-diazabiciclo[8.8.8]hexacosano (Kryptofix 222) 0,3ug
4,7,13,16,21-pentaoxa-1,10-diazabiciclo[8.8.5]trisocosano (Kryptofix 221) 84ug
N-acetilcisteina 15,3pg
4-aminoantipirina *HCI 13ug
Adenosina-5'-trifosfato 1lpg
Amilase 0,0357U
Arsenazo 111, sal sddico 1,7ug
Ascorbato oxidase (Cucurbita spp.) 0,3U
Acetato de calcio 25,2ug
Acido citrico, sal trissodico 567ug
Creatina amidinohidrolase (Actinobacillus spp.) 3U
Creatinina amidohidrolase (Pseudomonas spp.) 1U
Acido etilenoglicol-bis(B-aminoetiléter)-N,N,N',N'-tetracético (EGTA) 4ug
Acido etileno-diamino-tetracético (EDTA) 178,1ug
B-galactosidase 0,005U
Glutamato desidrogenase (figado bovino) 0,01U
Hexoquinase (leveduras) 0,10
Imidazol 29ug
Acido a-cetoglutérico 19ug
Lactato desidrogenase 0,3U
Sulfato de magnésio 29ug
Malato desidrogenase (coragdo de porco) 0,1U
B-nicotinamida adenina dinucle6tido (NAD) 20pg
B-nicotinamida adenina dinucle6tido (NADH) reduzido 28ug
o-nitrofenil-B-D-galactopirandsido (ONPG) 22ug
Peroxidase (rabano silvestre) 1U
Fosfo(enol)piruvato 4ng
Fosfoenol-piruvato 19ug
Fosfoenol-piruvato carboxilase 0,001U
Ferricianeto de potassio 0,4ug
Piruvato quinase 0,01U
Sarcosina oxidase (microrganismo) 1U
Urease (ervilha-sabre) 0,05U

Tampdes, surfactantes, excipientes e conservantes

Adverténcias e precaucgoes
e  Para utilizagdo em diagnostico in vitro.

e O recipiente de diluente no disco de reagente ¢ automaticamente aberto ao fechar a gaveta do analisador. Nao € possivel
reutilizar um disco com um recipiente de diluente aberto. Certifique-se de que a amostra ou o controlo foi colocada/o no
disco antes de fechar a gaveta.

e  Os discos de reagente usados contém fluidos corporais humanos. Siga as boas praticas de segurancga laboratorial quando
manusear e eliminar discos usados.>> Consulte no Manual do Operador do Analisador Quimico de Sangue Piccolo as
instrugdes de limpeza de derrames biologicamente perigosos.

e Os discos de reagente sdo de plastico e podem rachar ou partir-se se cairem. Nunca utilize um disco que tenha caido, uma
vez que pode espalhar materiais biologicamente perigosos no interior do analisador.
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e As esferas de reagente podem conter acidos ou substancias causticas. O operador ndo entra em contacto com as esferas de
reagente se os procedimentos recomendados forem seguidos. Na eventualidade de manuseamento das esferas (por
exemplo, durante a limpeza depois de um disco cair e se partir), evite a ingestao, o contacto com a pele ou a inalacdo das
esferas de reagente.

Instrugc”)es para o manuseamento de reagentes

E possivel utilizar os discos de reagente directamente a partir do frigorifico sem aquecer. Nio permita que os discos selados em
bolsas de aluminio permane¢cam a temperatura ambiente durante mais de 48 horas antes da utilizagdo. Abra a bolsa de aluminio
selada, retire o disco e utilize de acordo com as instru¢des fornecidas no Manual do Operador do Analisador Quimico de
Sangue Piccolo ou do Analisador Quimico Piccolo xpress. Um disco que ndo seja utilizado dentro de 20 minutos apds a
abertura da bolsa devera ser eliminado.

Armazenamento

Armazene os discos de reagente nas respectivas bolsas seladas a 2—8 °C (3646 °F). Nédo exponha os discos, abertos ou
fechados, a luz solar directa ou a temperaturas superiores a 32 °C (90 °F). Pode utilizar os discos de reagente até ao prazo de
validade incluido na embalagem. O prazo de validade também esta codificado no co6digo de barras impresso no anel de codigo
de barras. Sera apresentada uma mensagem de erro no visor do Analisador Quimico de Sangue Piccolo ou do Analisador
Quimico Piccolo xpress se os reagentes estiverem fora do prazo.

Indicagdes de instabilidade/deterioracdo do disco de reagente
Uma bolsa rasgada ou que apresente qualquer tipo de danos pode permitir a entrada de humidade no disco ndo utilizado e
afectar adversamente o desempenho do reagente. Nao utilize um disco de uma bolsa danificada.

6. Instrumento

Consulte no Manual do Operador do Analisador Quimico de Sangue Piccolo ou do Analisador Quimico Piccolo xpress
informagdes completas sobre como utilizar o analisador.

7. Colheita e preparacéo das amostras

As técnicas de colheita das amostras sdo descritas na sec¢do “Colheita de amostras” do Manual do Operador do Analisador
Quimico de Sangue Piccolo ou do Analisador Quimico Piccolo xpress.

e O volume minimo da amostra necessario ¢ ~100 uL de sangue total heparinizado, plasma heparinizado, soro ou material
de controlo. A cdmara da amostra do disco de reagente pode conter até 120 uL. de amostra.

e Asamostras de sangue total obtidas por pungdo venosa devem apresentar-se homogéneas antes de serem transferidas para
o disco de reagente. Inverta suavemente o tubo de colheita varias vezes imediatamente antes de transferir a amostra. Nao
agite o tubo de colheita; a agitacdo pode provocar hemolise.

e A hemolise pode provocar resultados incorrectamente elevados em ensaios de potassio. Este problema pode néo ser
detectado ao analisar sangue total (basta uma libertagdo de potassio tdo baixa como 0,5% dos eritrdcitos para poder
aumentar o nivel sérico de potassio em 0,5 mmol/L). Adicionalmente, mesmo amostras ndo hemolisadas que ndo sejam
imediatamente processadas podem ter aumentado os niveis de potassio devido a fuga de potassio intracelular.®

e Asamostras de sangue total por pungdo venosa devem ser processadas no prazo de 60 minutos apos a colheita.”” As
concentragoes de glicose sdo afectadas pelo tempo decorrido desde a ultima refei¢do do doente e pelo tipo de amostra
colhida. Para determinar os resultados de glicose com precisao, as amostras devem ser colhidas de um doente que tenha
estado em jejum durante pelo menos 12 horas. A concentracdo de glicose diminui aproximadamente 5—12 mg/dL no
espaco de 1 hora em amostras ndo centrifugadas armazenadas & temperatura ambiente.”'

e Para as amostras de sangue total ou de plasma, utilize apenas tubos de colheita de amostras evacuados com heparina de
litio (tampa verde). Para as amostras de soro, utilize tubos de colheita de amostras evacuados sem aditivos (tampa
vermelha) ou tubos para separagdo de soro (tampa vermelha ou vermelha/preta).

e Inicie o teste no prazo de 10 minutos apds a transferéncia da amostra para o disco de reagente.

e A concentragdo de didxido de carbono total ¢ determinada com maior exactidao quando o ensaio € processado imediatamente
apos a abertura do tubo e o mais rapidamente possivel apos a colheita e processamento do sangue no tubo fechado. O ar
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ambiente contém muito menos didxido de carbono do que o plasma e didxido de carbono dissolvido gasoso escapa da
amostra para o ar, com uma consequente diminui¢do no valor de diéxido de carbono até 6 mmol/L no decorrer de 1 hora.*®

8. Procedimento

Materiais fornecidos

e Um Disco de Reagente Metabolico Basico Piccolo, PN: 400-1024 (uma caixa de discos, PN: 400-0024)
Materiais necessarios mas néo fornecidos

e Analisador Quimico de Sangue Piccolo, ou Analisador Quimico Piccolo xpress.

e  As pipetas de transferéncia de amostras (volume fixo de aproximadamente 100 uL) e as pontas sdo fornecidas com cada
Analisador Quimico de Sangue Piccolo ou com o Analisador Quimico Piccolo xpress e podem ser encomendadas
novamente junto da Abaxis.

e Reagentes de controlo disponiveis no mercado recomendados pela Abaxis (contacte a Assisténcia Técnica da Abaxis para
obter mais informagdes sobre os materiais de controlo e os valores esperados).

e Temporizador.

Parametros de teste

O Analisador Quimico de Sangue Piccolo ou o Analisador Quimico Piccolo xpress funciona a temperaturas ambiente entre os
15 °C e 0s 32 °C (59-90 °F). O tempo de analise de cada Disco de Reagente Metabodlico Basico Piccolo ¢ inferior a 14
minutos. Os analisadores mantém o disco de reagente a temperatura de 37 °C (98,6 °F) durante o intervalo de medicao.

Procedimento de teste
Os procedimentos completos de colheita da amostra e os procedimentos passo a passo relativos ao funcionamento sdo descritos
no Manual do Operador do Analisador Quimico de Sangue Piccolo ou do Analisador Quimico Piccolo xpress.

Calibracéo

O Analisador Quimico de Sangue Piccolo ou o Analisador Quimico Piccolo xpress encontra-se calibrado pelo fabricante antes
do envio. O cédigo de barras impresso no anel de codigo de barras indica ao analisador os dados de calibragdo especificos do
disco. Consulte 0 Manual do Operador do Analisador Quimico Piccolo.

Controlo de qualidade

Consulte a Secc¢do 2.4 do Manual do Operador do Analisador Piccolo ou a Secgdo 6 (Calibragédo e controlo de qualidade) do
Manual do Operador do Analisador Piccolo xpress. O desempenho do Analisador Quimico de Sangue Piccolo ou do
Analisador Quimico Piccolo xpress pode ser verificado através do processamento de controlos. Para obter uma lista dos
materiais de controlo de qualidade aprovados com os intervalos de aceitacdo, contacte a Assisténcia Técnica da Abaxis. Outros
controlos a base de soro humano ou plasma podem ndo ser compativeis. Os materiais de controlo de qualidade devem ser
armazenados de acordo com o folheto informativo incluido nos controlos.

Se os resultados de controlo estiverem fora do intervalo, repita o controlo uma vez. Se continuarem fora do intervalo, contacte
a Assisténcia Técnica. Nao inclua os resultados no relatorio se os controlos estiverem fora dos limites rotulados. Consulte no
Manual do Operador do Analisador Piccolo ou Piccolo xpress uma descricdo detalhada sobre o processamento, registo,
interpretacdo e representacgdo grafica dos resultados de controlo.

Laboratérios abrangidos pela dispensa: A Abaxis recomenda a realiza¢do de testes de controlo conforme os seguintes
parametros:

e pelo menos a cada 30 dias

e sempre que as condig¢des laboratoriais tiverem sofrido alteragdes significativas, por exemplo, se o Analisador
Piccolo tiver sido deslocado para uma nova localizagdo ou em caso de alteragdes no controlo da temperatura

e nos casos em que seja indicada a formagdo ou renovagio da formagao de pessoal

e com cada novo lote (testes com dispensa dos critérios CLIA em laboratorios com o estado de dispensa)

Laboratorios ndo abrangidos pela dispensa: A Abaxis recomenda que os testes de controlo sigam as directrizes
federais, estatais e locais.
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9. Resultados

O Analisador Quimico de Sangue Piccolo ou o Analisador Quimico Piccolo xpress calcula e imprime automaticamente as
concentragdes do analito na amostra. Os detalhes dos calculos de reac¢@o de ponto final e cinética encontram-se no Manual do
Operador do Analisador Quimico de Sangue Piccolo ou do Analisador Quimico Piccolo xpress.

A interpretag@o dos resultados ¢ descrita no Manual do Operador. Os resultados sdo impressos em cartdes de resultados
fornecidos pela Abaxis. Os cartdes de resultados t€ém um verso autocolante para facilitar a colocag@o nos ficheiros dos doentes.

10. Limitacdes do procedimento

As limitagdes gerais do procedimento sao discutidas no Manual do Operador do Analisador Quimico de Sangue Piccolo ou do
Analisador Quimico Piccolo xpress.

¢ O tnico anticoagulante recomendado para utilizagdo com o Sistema Quimico de Sangue Piccolo ou o Analisador
Quimico Piccolo xpress € a heparina de litio. A Abaxis realizou estudos que demonstram que o EDTA, fluoreto, oxalato e
qualquer anticoagulante que contenha ides de amonio interferem com pelo menos um dos quimicos contidos no Disco de
Reagente Metabolico Basico Piccolo. Nao utilize heparina de sodio.

e Asamostras com hematdcritos com um excesso de volume de concentrado de eritrécitos de 62—65% (uma fracgdo de
volume de 0,62-0,65) podem apresentar resultados inexactos. As amostras com um nivel elevado de hematocritos podem
ser incluidas nos relatérios como hemolisadas. Estas amostras podem ser centrifugadas de forma a obter plasma e
reprocessadas num novo disco de reagente.

e Qualquer resultado de um determinado teste que exceda o intervalo de ensaio devera ser analisado através de outro
método de teste aprovado ou enviado para um laboratério de referéncia. Nao dilua a amostra e processe novamente
no Analisador Quimico de Sangue Piccolo ou no Analisador Quimico Piccolo xpress.

Adverténcia: Testes extensivos com o Analisador Quimico de Sangue Piccolo ou o Analisador Quimico Piccolo xpress
demonstraram que, em casos muito raros, a amostra distribuida no disco de reagente pode ndo fluir
devidamente para a cdmara da amostra. Devido ao fluxo ndo uniforme, € possivel que seja analisada uma
quantidade de amostra inadequada e varios resultados poderdo encontrar-se fora dos intervalos de
referéncia. A amostra pode ser reprocessada utilizando um novo disco de reagente.

Interferéncia
Foram testadas substancias como interferentes com os analitos. Foram preparados pools de soro humano. A concentragio a que
cada substancia potencialmente interferente foi testada baseou-se nos niveis de teste da directriz NCCLS EP7-P.*

Efeitos de substancias endégenas

e  As substancias interferentes fisiologicas (hemolise, ictericia e lipémia) provocam alteragdes nas concentragdes
apresentadas de alguns analitos. Os indices de amostra encontram-se impressos na parte inferior de cada cartdo de
resultado para informar o operador dos niveis de substancias interferentes presentes em cada amostra.

e O Analisador Quimico de Sangue Piccolo ou o Analisador Quimico Piccolo xpress suprime quaisquer resultados que
sejam afectados por >10% de interferéncia resultante de hemolise, lipémia ou ictericia. A indicagdo “HEM”, “LIP” ou
“ICT”, respectivamente, ¢ impressa no cartdo de resultado em vez do resultado.

e Niveis de amilase extremamente elevados (>9.000 U/L) terdo um efeito significativo, aumento >10%, nos resultados de
cloreto. A concentrac¢do de amilase ndo ¢ avaliada pelo sistema Piccolo relativamente a cada amostra.

e O ensaio de potassio no sistema Piccolo é um ensaio acoplado de piruvato quinase (PK) / lactato desidrogenase (LDH).
Assim, em casos de traumatismo muscular extremo ou de niveis altamente elevados de creatina quinase (CK), o Piccolo
pode recuperar um valor de potassio (K) falsamente elevado. Nesses casos, ¢ necessario a confirmagio de recuperacdes de
niveis elevados de potassio inesperadas utilizando uma metodologia diferente.

e  Para obter mais informagdes sobre os niveis maximos de substancias endogenas, contacte a Assisténcia Técnica da Abaxis.
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Efeitos de substancias exdgenas e terapéuticas

e Foram seleccionadas trinta e cinco substancias terapéuticas como potencialmente interferentes para os métodos de teste da
Abaxis com base em recomendagdes de Young.*® A interferéncia significativa define-se como um desvio no resultado
superior a £10% para uma amostra de intervalo normal. Os pools de soro humano foram suplementados com
concentragdes conhecidas dos fArmacos ou quimicos e posteriormente analisados. Consulte a Tabela 2 para obter uma lista
de substancias exdgenas e terapéuticas avaliadas. Consulte a Tabela 3 para obter uma lista de analitos nos quais foi
observada interferéncia.

Tabela 2: Substancias exdgenas e terapéuticas avaliadas

Substancia potencialmente interferente  Concentragdo mais elevada testada
(mg/dL a menos que especificado
de outro modo)

Acetaminofeno 100
Acetoacetato 102
Acido acetilsalicilico 50
Ampicilina 30
Acido ascorbico 3
Cafeina 10
Cefalotina (Keflin) 400
Cloranfenicol 100
Cimetidina 16
Dopamina 13
Epinefrina 1
Eritromicina 10
Glutationa 30
Hidroclorotiazida 7,5
Ibuprofeno 50
Isoniazida 4
Cetoprofeno 50
L-dopa 5
Lidocaina 1
Lactato de litio 84
Meticilina 100
Metotrexato 0,5
Metronidazol 5
Nafcilina 1
Nitrofurantoina 20
Oxacilina 1
Oxalacetato 132
Penicilina G 100
Fenitoina (5,5-difenilhidantoina) 3
Prolina 4
Rifampicina 0,5
Acido salicilico 50
Sulfadiazina 150
Sulfanilamida 50
Teofilina 20

Consulte a Tabela 3 para obter uma lista de analitos nos quais foi observada interferéncia.
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Tabela 3: As substancias seguintes apresentaram uma variacao superior a +10% nos resultados para uma amostra de
intervalo normal.

Concentragao que % de interferéncia®
produz interferéncia observada
>10%
Creatinina
Acido ascérbico 20 dim. 11%
Dopamina 19 dim. 80%
L-dopa 5 dim. 71%
Epinefrina 1 dim. 45%
Glutationa 30 dim. 13%
Glicose
Oxalacetato 132 dim. 11%
Piruvato 44 dim. 13%
Potassio
Penicilina G 100 aum. 17%
Sulfadiazina 150 dim. 12%
Sédio
Cefalotina 400 aum. 12%
Metotrexato 0,5 aum. 11%
Penicilina G 100 aum. 10%
Diéxido de carbono total
Acetaminofeno 100 aum. 11%
Acido ascorbico 20 dim. 12%
Cefalotina 400 aum. 13%
Cimetidina 16 dim. 19%
Eritromicina 10 dim. 21%
Lidocaina 1 aum. 23%
Metotrexato 0,5 dim. 80%
Nitrofurantoina 20 aum. 13%
Acido salicilico 50 dim. 17%
Sulfadiazina 150 dim. 25%

A . .. .~ ~ . . ~ . .
Dim.= diminui¢do na concentragdo do analito especificado; Aum. = aumento na concentragao do analito especificado

e Para o ensaio de cloreto, o brometo em niveis toxicos (=15 mmol/L) pode originar um efeito significativo (aumento
>10%), nos resultados de cloreto. O iodeto em concentragdes muito elevadas (30 mmol/L, nivel mais elevado testado)
ndo tem qualquer efeito. Niveis fisiologicos normais de brometo e iodeto ndo interferem com o Sistema de Testes de
Cloreto Piccolo.

11. Valores esperados

Foram analisadas amostras de 60—140 adultos do sexo masculino e feminino no Analisador Quimico de Sangue Piccolo para
determinar os intervalos de referéncia. Estes intervalos foram calculados com base no intervalo de referéncia de 95% estimado
a partir de valores combinados (globais) obtidos dos individuos de referéncia.*' Estes intervalos sdo fornecidos apenas como
orientagdo. Recomenda-se que o seu departamento ou a sua institui¢do estabelecam os intervalos normais para a sua populagdo
de doentes especifica.
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Tabela 4: Intervalos de referéncia do Analisador Piccolo

Analito Unidades comuns Unidades Sl

Calcio (CA) 8,0-10,3 mg/dL 2,0-2,58 mmol/L
Cloreto (CL") 98-108 mmol/L 98-108 mmol/L
Creatinina (CRE) 0,6-1,2 mg/dL 53-106 pumol/L
Glicose (GLU) 73-118 mg/dL 4,05-6,55 mmol/L
Potassio (K") 3,6-5,1 mmol/L 3,6-5,1 mmol/L
Sodio (NA™) 128-145 mmol/L 128-145 mmol/L
Dioxido de carbono total (tCO,) 18-33 mmol/L 18-33 mmol/L
Azoto ureico no sangue (BUN) 7-22 mg/dL 2,5-7,9 mmol/ureia/L

12. Caracteristicas de desempenho

Linearidade

A quimica de cada analito € linear no intervalo dindmico abaixo indicado quando o Analisador Quimico de Sangue Piccolo ou
o Analisador Quimico Piccolo xpress ¢ utilizado de acordo com o procedimento recomendado (consulte o Manual do Operador
do Analisador Quimico de Sangue Piccolo ou do Analisador Quimico Piccolo xpress).

Tabela 5: Intervalos dinamicos do Analisador Piccolo

Analito Unidades comuns Unidades Sl

Calcio (CA) 4,0-16,0 mg/dL 1,0-4,0 mmol/L
Cloreto (CL) 80-135 mmol/L 80-135 mmol/L
Creatinina (CRE) 0,2-20 mg/dL 18-1768 pmol/L
Glicose (GLU) 10-700 mg/dL 0,56-38,9 mmol/L
Potassio (K*) 1,5-8,5 mmol/L 1,5-8,5 mmol/L

Sodio (NA™) 110-170 mmol/L 110-170 mmol/L
Dio6xido de carbono total (tCO,) 5-40 mmol/L 5-40 mmol/L

Azoto ureico no sangue (BUN) 2-180 mg/dL 0,7-64,3 mmol/ureia/L

Se a concentragdo de analitos se situar acima do intervalo de medigdo (intervalo dindmico), mas for inferior ao intervalo do
sistema, o cartdo impresso ird indicar um sinal “>” no limite superior ¢ um asterisco depois do nimero, por exemplo, CA
>16,0* mg/dL. Se for inferior ao intervalo dindmico, serd impresso um “<” com um asterisco, por exemplo, CA <4,0* mg/dL.
Para valores que se situem largamente fora do intervalo de medicao (intervalo do sistema), serd impresso “~~~" em vez de um
resultado. Sempre que “~~~" for apresentado num cartdo impresso, recolha uma nova amostra e reprocesse o teste. Se 0s
resultados da segunda amostra forem novamente suprimidos, contacte a Assisténcia Técnica da Abaxis.

Sensibilidade (limites de detecc¢éo)

O limite inferior de detecgdo do intervalo reportavel (dindmico) para cada analito é de: calcio 4,0 mg/dL (1,0 mmol/L); cloreto
80 mmol/L; creatinina 0,2 mg/dL (18 umol/L); glicose 10 mg/dL (0,56 mmol/L); potassio 1,5 mmol/L; sédio 110 mmol/L;
didxido de carbono total 5 mmol/L; e azoto ureico no sangue 2,0 mg/dL (0,7 mmol ureia/L).

Precisdo

Foram realizados estudos de precisio utilizando as directrizes NCCLS EP5-A** com modificagdes com base na

NCCLS EP18-P* para dispositivos de utilizagio unitaria. Os resultados de precisdo intra-ensaio e total foram determinados
utilizando dois niveis de materiais de controlo comercialmente disponiveis. Os estudos utilizaram multiplos instrumentos e dois
lotes de discos de reagentes. Foram efectuados testes de célcio, creatinina, glicose, sédio e azoto ureico num local; foram
efectuados testes de potassio e didoxido de carbono total em dois locais durante 20 dias; foram efectuados testes de cloreto em
dois locais durante um periodo de cinco dias.

Os resultados dos estudos de precisdo sdo apresentados na Tabela 6.
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Tabela 6: Precisdo

Analito Tamanho da amostra  Intra-ensaio Total
Célcio (mg/dL)
Controlo 1 N=280
Média 8,6 8,6
DP 0,21 0,25
(A 2.4 2.9
Controlo 2
Média 11,8 11,8
DP 0,39 0,40
CcvV 3,3 3.4
Cloreto (mmol/L)
Controlo 1 N =160
Média 97,8 97,8
DP 1,63 1,74
(6\Y 1,7 1,7
Controlo 2
Média 113.,6 113,6
DP 1,97 2,22
Ccv 1,7 2,0
Creatinina (mg/dL)
Controlo 1 N=80
Média 1,1 1,1
DP 0,14 0,14
Ccv 12,5 13,1
Controlo 2
Média 5,2 5,2
DP 0,23 0,27
CcvV 4.4 5,2
Glicose (mg/dL)
Controlo 1 N=80
Média 66 66
DP 0,76 1,03
(O\Y 1,1 1,6
Controlo 2
Média 278 278
DP 2,47 3,84
(OAY4 0,9 1,4
Potassio (mmol/L)
Controlo 1 N=120
Média 6,12 6,12
DP 0,32 0,32
CcvV 5,2 5,7
Controlo 2
Média 4,10 4,10
DP 0,24 0,26
(O\Y 5,9 6,3
Sédio (mmol/L)
Controlo 1 N=280
Média 143,5 143,5
DP 2,28 2,28
(A% 1,6 1,6
Controlo 2
Média 120,0 120,0
DP 2,13 2,13
(O\Y 1,8 1,8
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Tabela 6: Precisdo (continuagéo)

Analito Tamanho da amostra  Intra-ensaio Total
Dioxido de carbono total (mmol/L)
Controlo 1 N=120
Média 21,4 21,4
DP 2,29 2,29
Ccv 10,7 10,7
Controlo 2
Média 10,5 10,5
DP 0,90 0,90
[0\ 8,6 8,6
Azoto ureico (mg/dL)
Controlo 1 N=280
Média 19 19
DP 0,35 0,40
(A 1,9 2,1
Controlo 2
Média 65 65
DP 1,06 1,18
Ccv 1,6 1,8
Correlagao

Foram obtidas e analisadas amostras de sangue total heparinizado e soro no Analisador Quimico de Sangue Piccolo e por
método(s) comparativo(s). As amostras de sangue total foram analisadas pelo Analisador Quimico de Sangue Piccolo nos
locais de colheita e as amostras de soro foram analisadas pelo Analisador Quimico de Sangue Piccolo e por métodos
comparativos. Em alguns casos, foram utilizadas amostras com elevada e reduzida suplementagio para cobrir o intervalo
dindmico. As amostras foram seleccionadas de modo a cumprir os valores de distribui¢do da directriz NCCLS EP9-A.** A
Tabela 7 apresenta estatisticas de correlagdo representativas.
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Tabela 7: Correlacdo do Analisador Quimico de Sangue Piccolo com método(s) comparativo(s)

Célcio (mg/dL)

Cloreto (mmol/L)

Creatinina (mg/dL)

Glicose (mg/dL)

Potassio (mmol/L)

Sédio (mmol/L)

Dio6xido de carbono

total (mmol/L)

Azoto ureico no
sangue (mg/dL)

* As amostras de soro de doentes hospitalizados forneceram um intervalo da amostra mais amplo e possivelmente mais til do
que as amostras de sangue total venoso de doentes em ambulatorio. As estatisticas de correlagdo para o teste de calcio Piccolo

Coeficiente
de Declive

correlacao
0,991* 0,990
0,673 0,742
0,978 0,982
0,993 0,926
0,987 0,866
0,987 1,009
0,997 0,943
0,969 0,863
0,937 0,782
0,947 0,903
0,964 0,923
0,983 0,946

resultam destas amostras séricas.

Intercepcdo EPE
-0,4 0,17
1,8 0,22
-1,1 1,84
0,0 0,15
0,1 0,16
-2,8 3,89
1,2 4,69
0,6 0,14
27,7 3,79
24 0,84
0,5 1,08
0,0 0,66

Resultados do estudo com utilizadores sem formacéo

Foi realizado um estudo com “utilizadores sem formagdo”, no qual os participantes receberam apenas as instrugdes do teste e
lhes foi solicitado que realizassem testes em 3 discos com amostras aleatorizadas e com ocultagdo. As amostras consistiam em
pools de soro preparados a trés niveis para cada um dos oito analitos: calcio, cloreto, creatinina, glicose, potassio, sodio,
dioxido de carbono total e azoto ureico no sangue (BUN). Os participantes ndo receberam qualquer formagédo sobre a utilizagdo
do teste. No total, foram inscritos aproximadamente 60 participantes de 3 locais, representando uma populagdo demografica

(educagdo, idade, sexo, etc.) variada.

As tabelas abaixo apresentam o resumo do desempenho para cada analito.

N

25
81

120

260
107

251
91

58

113

60

251
92

Intervalo da
amostra
(mmol/L)

5,2-11,9
8,1-9.9
71-118

0,4-14,7
0,4-7,5

72-422
56-646

2,0-6.8

116-154

6-39

Método
comparativo

Paramax
Beckman

Vitros 950

Paramax
Beckman

Paramax
Beckman

Radiometer
KNA™2

Radiometer
KNA™2

Cobas Fara

Paramax
Beckman

Calcio (CA)
Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
N 62 62 62
Média 8,0 10,5 13,1
%CV 1,7% 1,5% 1,4%
Intervalo observado 7,7-8,4 10,1-11,0 12,6-13,4
Percentagem de 100% 100% 100%
resultados dentro do 62/62 62/62 62/62
intervalo IC de 95%: 94,2% a IC de 95%:94,2% a IC de 95%: 94,2% a
+6,3%* 100% 100% 100%

* . ~ . . . . . .
Esta percentagem baseia-se no pressuposto de que ndo se consegue distinguir devidamente entre valores normais e anormais

quando os erros sdo superiores a um quarto do intervalo normal. Foi considerado o intervalo de 8,0 mg/dL — 10,3 mg/dL.
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Cloreto (CL)

Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
N 62 62 62
Média 94,6 106,0 115,5
%CV 1,8 1,4 1,5
Intervalo observado 90-100 102—-108 110-119
Percentagem de 91,9% 96,8% 95,2%
resultados dentro do 57/62 60/62 59/62
intervalo IC de 95%: 82,2% a IC de 95%: 88,8% a IC de 95%: 86,5% a
+2.4% 97.,3% 99,6% 99,0%
Creatinina (CRE)
Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
N 62 62 62
Média 0,89 2,07 6,89
%CV 11,0 5,0 1,6
Intervalo observado 0,7-1,2 1,8-2,3 6,5-7,2
Percentagem de 93,6% 100% 100%
resultados dentro do 58/62 62/62 62/62
intervalo IC de 95%: 84,3% a IC de 95%: 94,2% a IC de 95%: 94,2% a
+15,0% 98,2% 100% 100%
Glicose (GLU)
Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
N 62 62 62
Média 95,2 130,3 365,8
%CV 1,1% 1,0% 0,8%
Intervalo observado 93-98 125-133 351-373
Percentagem de 100% 100% 100%
resultados dentro do 62/62 62/62 62/62
intervalo IC de 95%: 94,2% a IC de 95%: 94,2% a IC de 95%: 94,2% a
+10,4% 100% 100% 100%
Potéssio (K*)
Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
N 62 62 62
Média 34 5,7 7,2
%CV 33 2,5 2,0
Intervalo observado 3,2-3,7 5,2-5,9 6,7-17,5
Percentagem de 100% 100% 100%
resultados dentro do 62/62 62/62 62/62
intervalo IC de 95%: 94,2% a IC de 95%: 94,2% a IC de 95%: 94,2% a
+8,6% 100% 100% 100%
Sodio (NA")
Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
N 62 62 62
Média 122,1 140,8 157,5
%CV 1,0 0,8 1,0
Intervalo observado 118-127 138-143 154-162
Percentagem de 98,4% 100% 100%
resultados dentro do 61/62 62/62 62/62
intervalo IC de 95%: 91,3% a IC de 95%: 94,2% a IC de 95%: 94,2% a
+3,1% 100% 100% 100%
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Di6xido de carbono total (tCO,)

Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
N 62 62 62
Média 20,3 27,6 344
%CV 5,1 4,6 3,7
Intervalo observado 18-23 23-30 32-38
Percentagem de 100% 98,4% 100%
resultados dentro do 62/62 61/62 62/62
intervalo IC de 95%: 94,2% a 1IC de 95%:91,3% a IC de 95%: 94,2% a
+14,7% 100% 100% 100%
Azoto ureico no sangue (BUN)
Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
N 62 62 62
Média 15,1 41,0 72,2
%CV 2,3 2,5 1,8
Intervalo observado 14-16 3743 68-75
Percentagem de 100% 100% 100%
resultados dentro do 62/62 62/62 62/62
intervalo IC de 95%: 94,2% a IC de 95%: 94,2% a IC de 95%: 94,2% a
+15,0% 100% 100% 100%
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