COBAS
INTEGRA 400/700/800

Hemoglobin Alc

Whole Blood Application - Standardized according to IFCC

Hemoglobina Alc

Aplicagdo de sangue total - Padronizada segundo a IFCC

Informacoes para encomenda

Roche)

COBAS INTEGRA 150 Testes Ref. 20753521 322 @ Indica em que analisador(es) pode ser utilizada a
Hemoglobin Alc System-ID 07 5352 1 cassete

HbA1c Calibrator 4x1ml Ref. 20755664 322 TG o o
System-ID 07 5566 4

HbAlc Control N 4 x 0,5 ml R};f. 20764833 322 INTEGRA INTEGRA INTEGRA

g 400/400 plus 700 800

System-ID 07 6483 3

HbA1c Control P 4 % 0,5 ml Ref. 20764841 322
System-ID 07 6484 1 o o o

HbA1c Hemolysis Reagent 6 x 8 ml Ref. 20767115 322
System-ID 07 6711 5

COBAS INTEGRA 150 Testes Ref. 20764337 322

Cleaner Cassette

Funcao

A cassete COBAS INTEGRA Hemoglobin Alc (HBA1C)
contém um sistema de reagentes para diagnostico in vitro,
para utilizagdo nos sistemas COBAS INTEGRA, com vista a
determinagio quantitativa da percentagem de hemoglobina
Alc [HbAlc (%)] em sangue total (testes HEMIW, 0-552 ¢
HEM2W, 0-652). Os resultados da hemoglobina Alc sdo uteis
para a monitorizagao do controlo da glicose no sangue a longo
prazo em individuos com diabetes mellitus.

Caracteristicas™ 5678910

A hemoglobina (Hb) é constituida por 4 cadeias de proteinas
com 4 fracgdes heme, e é a proteina de pigmento vermelho
localizada nos eritrdcitos. A sua funcéo principal é o transporte
de oxigénio e de didxido de carbono no sangue. Cada molécula de
Hb é capaz de ligar 4 moléculas de oxigénio. A Hb é constituida
por uma variedade de subfracgoes e derivados. Entre este grupo
heterogéneo de hemoglobinas HbAlc esta uma das hemoglobinas
glicadas, uma subfracgdo formada pela ligagdo de varios agucares
a molécula de Hb. A HbAlc forma-se em 2 passos, através da
reac¢do nao enzimatica da glucose com o grupo amino terminal N
da cadeia B da hemoglobina normal (HbA). O 1° passo é reversivel
e produz HbA1c labil. Este facto é lentamente alterado no 2°
passo da reacgao, de forma a produzir HbAlc estavel.

Nos eritrdcitos, a quantidade relativa de HbA convertida em
HbA1lc estavel aumenta com a concentragdo média de glucose no
sangue. A conversdo para HbAlc estavel é limitada pelo tempo

de vida dos eritrocitos, que ¢ de cerca de 100 a 120 dias. Como
consequéncia, a HbAlc reflecte o nivel médio de glicose no sangue
nos 2 a 3 meses precedentes. A HbAlc é, assim, adequada para
monitorizar o controlo da glucose no sangue a longo prazo em
individuos com diabetes mellitus. Os niveis mais recentes de
glucose tém maior influéncia no nivel de HbAlc.'

A relagio aproximada entre a HbAlc e o valor médio de glucose
no sangue durante os 2 a 3 meses anteriores foi analisada em vérios
estudos. Num estudo recente obteve-se a seguinte correlagao:

Padronizagdo IFCC (recalculada de acordo com Ref. 8)

o Glucose plasmatica média [mmol/l]
= 1,73 x HbAlc (%) + 0,20 ou
o Glucose plasmatica média [mg/dl] = 31,2 x HbAlc (%) + 3,51

System-ID 07 6433 7

Padronizagio de acordo com DCCT/NGSP®
e Glucose plasmatica média [mmol/l]
= 1,98 x HbAlc (%) - 4,29 ou
o Glucose plasmatica média [mg/dl] = 35,6 x HbAlc (%) - 77,3

O risco de complicagdes diabéticas, como a nefropatia e a
retinopatia diabética, aumenta quando o controlo metaboélico
é fraco. Devido a sua func¢io de indicador do nivel médio de
glicose no sangue, a HbAlc permite prever o desenvolvimento
de complicagdes diabéticas nos doentes diabéticos.™

Na utilizagdo clinica de rotina, é normalmente suficiente
efectuar a andlise a cada 3 ou 4 meses. Em algumas situagdes
clinicas, como a diabetes da gravidez ou apds uma alteragao
importante da terapéutica, pode ser util medir a HbAlc

a intervalos de 2 a 4 semanas.’

Principio do teste

A concentragio de Hb total e de HbAlc é determinada apds
hemolise da amostra de sangue total anticoagulado. A Hb total

¢é determinada colorimetricamente. A HbAlc é determinada
imunoturbidimetricamente. O rdcio das duas concentragdes da
origem ao resultado final da percentagem de HbAlc [HbAlc (%)].

A amostra de sangue total anticoagulada ¢ hemolisada
automaticamente nos sistemas COBAS INTEGRA com HbAlc
Hemolysis Reagent na cuvete de pré-diluigio. O eritrdcitos
sdo lisados por baixa pressdo osmoética. A Hb libertada é
degradada proteoliticamente pela pepsina, fazendo com

que as estruturas do B-N-terminal sejam mais acessiveis

no imunoensaio. Adicionalmente, as fracgoes heme sao
oxidadas para o doseamento de Hb.

A Hb total é determinada nos sistemas COBAS INTEGRA no
hemolisado, utilizando um método colorimétrico isento de cianeto
baseado na formac¢io de um croméforo castanho-esverdeado
(hematina alcalina D-575) em solugdo detergente alcalina."

A intensidade da cor é proporcional a concentragdo de Hb

na amostra, e é determinada através da monitorizagdo do
aumento da absorvancia a 552 nm. O resultado do teste é
calculado utilizando um factor fixo determinado a partir

da clorohemina, um calibrador primario."

A HbAlc é determinada em sistemas COBAS INTEGRA
utilizando anticorpos monoclonais ligados a particulas de latex. Os
anticorpos ligam-se aos fragmentos do B-N-terminal de HbAlc.
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Os restantes anticorpos livres encontram-se aglutinados

com um polimero sintético portador de multiplas copias da
estrutura do B-N-terminal do HbAlc. A alteragdo da turbidez
¢ inversamente proporcional a quantidade de glicopeptideos
ligados e é medida turbidimetricamente a 552 nm.

Y
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Anticorpo latex  Aglutinador Aglutinado

anticorpo latex

E utilizado na calibragio um polipeptideo sintético que inclui

a estrutura do terminal N da HbAlc.”

O resultado final é expresso sob a forma de percentagem de HbAlc
e é calculado a partir do ricio de HbAlc/Hb do seguinte modo:
Protocolo 1 (de acordo com a IFCC)

HbAlc (%) = (HbAlc/Hb) x 100

Protocolo 2 (de acordo com DCCT/NGSP):

HbAlc (%) = (HbAlc/Hb) x 87,6 + 2,27

Reagentes - solucgoes de trabalho

R1 Reagente de litex (liquido)

R2 Reagente de Hb (liquido)

R3 = SR Reagente de aglutinador (liquido)

Componentes activos

Componentes Concentragdes

R2 Rl SR Hb HbAlc

Test Test

Fosfato 400 194 mmol/l
Tensioactivos 20 0,97 g/l
Létex revestido com 0,5 0,34 g/l
anticorpo monoclonal (ratinho) especifico de HbAlc
HEPPS 50 34  mmol/l
Cloreto de sodio 150 103 mmol/l
Albumina sérica bovina 2,0 1,0 1,5 g/l
Formato 10 1,4 mmol/l
Aglutinador 0,5 0,07 mg/l
pH 11,5 8,1 3,0 11,5

O reagente R1 contém estabilizante ndo reactivo,
surfactante e conservante.

Precaucoes e adverténcias
Preste atencdo a todas as precaugdes e adverténcias incluidas
na Introdugdo do Capitulo 1.

Preparacao dos reagentes

Analisadores COBAS INTEGRA 400/400 plus

A cassete tem de ser homogeneizada diariamente
antes de usar. Coloque a cassete no Cassete Mixer e
homogeneize durante 1 minuto.

Analisadores COBAS INTEGRA 700/800

O reagente ¢ homogeneizado automaticamente durante
2 minutos depois de a cassete ser perfurada e durante
meio minuto no inicio do dia.

Conservacao e estabilidade

Ver o prazo de validade na
cassete.
Analisadores COBAS INTEGRA 400/400 plus
No analisador a 10-15°C 8 semanas
Analisadores COBAS INTEGRA 700/800
8 semanas

Validade a 2-8°C

No analisador a 8°C

Colheita e preparacao das amostras
Para colheita e preparagio das amostras utilize apenas tubos
ou cuvetes de amostra apropriados.

Apenas as amostras indicadas em seguida foram testadas

e consideradas aceitaveis.

Sangue capilar ou venoso anticoagulado. O K3-EDTA, a
heparina de litio, o citrado de sddio, o oxalato de potdssio

e o fluoreto de sodio sdo anticoagulantes aceitaveis. As
amostras tém de estar isentas de coagulos. As amostras

que apresentem qualquer alteragdo do hematdcrito podem
provocar alarmes no analisador. Estas amostras tém de ser bem
homogeneizadas e depois analisadas como “STAT”.

A sedimentagao de eritrocitos pode dar origem a um resultado
assinalado com o alarme <TEST RNG. Pode ser obtido um
valor final valido de HbAlc homogeneizando bem a amostra
e depois analisando-a como “STAT”.

Estabilidade': 1 semana a 15-25°C
4 semanas a 2-8°C
no maximo 12 semanas a -20°C

Os ciclos de congelagao e descongelagio repetidos (no maximo
10 vezes) ndo afectam o resultado do teste. Homogeneize
muito bem a amostra depois de descongelar.

Os tipos de amostras foram analisados com uma série de tubos
de colheita de amostras disponiveis comercialmente na altura
da anilise, i.e. ndo foram testados todos os tubos disponiveis

de todos os fabricantes. Os sistemas de colheita de amostras

de varios fabricantes podem conter materiais diferentes que

as vezes podem afectar os resultados de teste. Quando utilizar
amostras em tubos primarios (sistemas de colheita de amostras),
consulte as instrugdes do fabricante dos tubos.

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

Materiais necessarios (mas nao fornecidos)

1. HbAlc Hemolysis Reagent, Ref. 20767115,
System-ID 07 6711 5. O reagente de hemolise é
colocado na sua posi¢do predefinida no suporte. Para mais
informagdes, consulte Manuseamento do calibrador, controlo
e diluente na parte 1, Introdugdo, do manual de método.
(Estabilidade no analisador: Analisadores COBAS
INTEGRA 400/400 plus: 4 semanas, analisadores COBAS
INTEGRA 700/800: 8 semanas.)

2. COBAS INTEGRA Cleaner Cassette, Ref. 20764337,
System-ID 07 6433 7. Recomendam-se ciclos de lavagem
suplementares sempre que determinadas combinages
de testes sejam executadas em conjunto nos sistemas
COBAS INTEGRA. Para mais informagdes sobre
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combinagdes de testes que requerem ciclos de lavagem
suplementares, consulte o Capitulo 1, Introdugio, Parte III.

Realizacao do ensaio

Para assegurar a correcta execugao do ensaio é 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.

Aplicacoes para Hb e HbAlc

COBAS INTEGRA 400/400 plus - Definicao do teste de Hb

Nome abreviado do teste
Modo de medida

Modo de calculo da abs.
Modo de reacgio
Sentido da reacgdo
Comprimento de onda A/B
Primeiro/ultimo calc.
Intervalo de teste tipico*
Factor pré-dilui¢ao
Factor pds-dilui¢iao
Unidade

Parametros de pipetagem

Hb
R2
Amostra

Volume total

HEM1W

Absorvancia

Ponto final

D-R2-S

Aumento

552/659 nm

1/69

50-400 umol/I (81-644 mg/dl)
51

Nao
pmol/l
Diluente (H,O)
60 pl 6 ul
32 26 ul
124 pl

COBAS INTEGRA 700/800 - Definicao do teste Hb

Nome abreviado do teste
Modo de medida

Modo de célculo da abs.
Modo de reac¢do
Sentido da reacgdo
Comprimento de onda A/B
Primeiro/ultimo calc.
Intervalo de teste tipico*
Factor pré-dilui¢ao
Factor pds-diluicao
Unidade

Parametros de pipetagem

Hb
R2
Amostra

Volume total

HEM1IW

Absorvancia

Ponto final

D-R2-S

Aumento

552/659 nm

1/98

50-400 pmol/l (81-644 mg/dl)
51

Nao
pmol/l
Diluente (H,0)
60 pl 6 pl
32 ul 26 ul
124 pl

* O intervalo de teste indicado esté relacionado com o hemolisado
pré-diluido a 1:51. O intervalo do teste de Hb para amostras
néo diluidas é de 2,5 a 20,4 mmol/l (4 a 32,9 g/dl).

COBAS INTEGRA 400/400 plus - Definicao do teste de HbAlc

Nome abreviado do teste
Modo de medida

Modo de calculo da abs.
Modo de reacgao

Sentido da reacgdo
Comprimento de onda A/B
Primeiro/ultimo calc.
Intervalo de teste tipico*
Factor pré-diluigao

HEM2W

Absorvancia

Ponto final

D-R1-S-SR

Aumento

552 nm

33/48

1,4-47 umol/l (2,4-75,8 mg/dl)
51

Factor pos-diluicao
Unidade

Parametros de pipetagem

HbAIc

R1

Amostra

R2

Volume total

COBAS INTEGRA 700/800 -

Nome abreviado do teste
Modo de medida

Modo de calculo da abs.
Modo de reacgao
Sentido da reacgdo
Comprimento de onda A/B
Primeiro/ultimo clc.
Intervalo de teste tipico*
Factor pré-diluigao
Factor pés-dilui¢cio
Unidade

Parametros de pipetagem

HbAIc
R1
Amostra
R2

Volume total

INTEGRA 400/700/800

Nao
umol/l
Diluente (H,O)
120 pl
3 ul 11 ul
24 ul 16 ul
174 pl

Definicao do teste de HbAlc

HEM2W

Absorvancia

Ponto final

D-R1-S-SR

Aumento

552 nm

44/70

1,4-47 umol/l (2,4-75,8 mg/dl)
51

Nao
pmol/l
Diluente (H,0)
120 pl
3l 11 ul
24 ul 16 ul
174

* O intervalo de teste indicado estd relacionado com o hemolisado
pré-diluido a 1:51. O intervalo do teste de HbAlc para amostras
néo diluidas é de 0,07 a 2,40 mmol/1 (0,11 a 3,8 g/dl).

O limite superior e inferior do intervalo de teste de HbAlc
depende do valor real do calibrador. O intervalo de teste acima
referido baseia-se num valor tipico de calibrador de 47 umol/l.
Para uma concentragio de hemoglobina normal de

8,2 mmol/l (13,2 g/dl), o intervalo de teste dos resultados

finais de HbA1lc (%) é de 1 a 29% (valor IFCC; valores
correspondentes para DCCT/NGSP 3-28%).

Nota

Naio defina réplicas provenientes da mesma cuvete de
amostra. Se forem necessdrias réplicas, amostras adicionais
tém de ser utilizadas em conformidade.

Definicao do racio para calculo da HbAlc (%)
Protocolo 1 (de acordo com IFCC):

Nome abreviado do réacio

HBRWTI (0-656)

Analisadores COBAS INTEGRA (HEM2W/HEMI1W) x 100

400/400 plus

Analisadores COBAS INTEGRA ((HEM2W/HEM1W) x 100)

700/800
Unidade

%

Protocolo 2 (de acordo com DCCT/NGSP):

Nome abreviado do réacio

Analisadores COBAS INTEGRA (HEM2W/HEMI1W) x 87,6 +2,27

400/400 plus

Analisadores COBAS INTEGRA ((HEM2W/HEMI1W) x 87,6 +2,27)

700/800
Unidade

HBRWD (0-655)

%

Para célculo do valor percentual de HbAlc, consulte a
secgdes Principio do teste e Defini¢do do racio para célculo
da HbA1c (%) neste folheto informativo.
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Analisadores COBAS INTEGRA 400/400 plus

Predefina um perfil (HEMWP) e um récio para entrada e cilculo
em simultaneo dos testes de Hb (HEM1W) e HbAlc (HEM2W)
para a mesma amostra de sangue total. Para garantir que todos

os resultados do ricio serdo assinalados por um alarme CALC
ERROR no caso de a HEM1W e HEM2W NAO serem pipetadas a
partir da mesma cuvete de pré-dilui¢io, nao se esqueca de activar
a caixa de verificagdo “common cuvette” (implementada na versido
2.1 e superior do software) em “Calculated Results/ID-tab”.

Analisadores COBAS INTEGRA 700/800

Utilize o perfil predefinido (HEMWP) para entrada em simultdneo
dos testes de Hb (HEM1W) e HbAlc (HEM2W) para a mesma
amostra de sangue total. Para garantir que todos os resultados

do réicio serdo assinalados por um alarme CALC ERROR no

caso de a HEM1W e HEM2W NAO serem pipetadas a partir da
mesma cuvete de pré-diluicdo, nio se esqueca de que os parénteses
externos tém de ser definidos na formula conforme ¢ indicado
acima. O ricio de HbAlc (%) é calculado automaticamente
depois de sair o resultado de ambos os testes.

IMPORTANTE

Para garantir uma sequéncia correcta de pipetagem de HEM1W
seguida de HEM2W, néo introduza HEM1W (hemoglobina total)
ou HEM2W (HbA1c de sangue total) na lista de Sequéncia de
Processamento. Certifique-se também que o numero de teste
introduzido seja idéntico com o ID do teste. Recomedamos utilizar
o perfil de HbAlc pré-definido HEMWP (ID do teste 0-654).

Calibracao
Hb

Factor do calibrador 34,55

O teste de Hb ¢ calibrado utilizando um factor fixo determinado
pelo calibrador primdrio cloro-hemina.

HbAIc
Calibrador

Récio de diluigdo
da calibragio

HbA1c Calibrator

1:1,1:2, 1:4,1:8, 1:16, 1:32, realizada
automaticamente pelo analisador
Modo de calibragdo Logit/log 5

Repeticao da calibragao Duplicado recomendado

Cada lote e de 57 em 57 dias, e
conforme necessério, segundo
os procedimentos de controlo de
qualidade.

Intervalo de calibragdo

Rastreabilidade: O método da HbA1c foi padronizado de acordo
com o método de referéncia IFCC aprovado para a medigao

de HbA1c em sangue humano'>'® e pode ser extrapolado para
resultados adaptaveis as normas DCCT/NGSP, através de célculo.

Nota

Introduza o valor teérico do calibrador especifico do lote e da
aplicagdo. Esta aplicagio s6 é vilida em combinagdo com lotes
de calibrador baseados na padroniza¢io IFCC.

Controlo de qualidade

Controlo de qualidade da HbAlc HbAlc Control N
(%) HbAlc Control P
Intervalo de controlo 24 horas (recomendado)
Sequéncia de controlo Definida pelo utilizador
Controlo ap6s calibragao Recomendado
Para o controlo de qualidade, utilize os materiais

de controlo indicados na secgdo "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 laboratdrio deve estabelecer as medidas correctivas a tomar
no caso de os valores se situarem fora dos limites.

Nota

Os controlos da HbA1c contém informacio valida apenas para a
HbA1lc (%). Nao sao fornecidas informagdes para as concentragdes
de Hb e HbAlc. Em consequéncia disto, os controlos HbAlc sdo
tratados como amostras e nao podem ser incluidos no programa
de Controlo de Qualidade dos analisadores COBAS INTEGRA.

Calculo

Hb

A concentragio de Hb de cada hemolisado é determinada
multiplicando as taxas medidas (AA) pelo o factor de calibragiao
fixo. Para mais informagdes, consulte a sec¢io Analise de
Dados, no Capitulo 7 do Manual do Utilizador (analisadores
COBAS INTEGRA 700), ou a Anélise de dados da ajuda Online
(analisadores COBAS INTEGRA 400/400 plus/800).

HbAIc

Os analisadores COBAS INTEGRA calculam automaticamente
a concentragdo de HbAlc de cada amostra. Para mais
informagoes, consulte a sec¢do Andlise de Dados, no
Capitulo 7 do Manual do Utilizador (analisadores COBAS
INTEGRA 700), ou a Anélise de dados da ajuda Online
(analisadores COBAS INTEGRA 400/400 plus/800).

HbAIc (%)

Para calculo do valor percentual de HbAlc, consulte a
secgdes Principio do teste e Defini¢ao do racio para célculo
da HbA1c (%) neste folheto informativo.

Nota:

A TFCC e 0 NGSP indicaram aos fabricantes que ndo modificassem
os seus valores actuais de HbA1C a reportar, até decisdes futuras do
grupo de trabalho de ADA/EASD/IDF sobre o ensaio de HbA1C. "
Isto significa que a maioria dos paises deve continuar a reportar os
valores estabelecidos pela DCCT/NGSP. Se ndo sabe ainda ao certo
a situagdo no seu pais, por favor contacte as autoridades locais
para garantir a abordagem apropriada para o seu laboratério.

Limitacoes - interferéncias

1. Quando o objectivo é o diagndstico, os valores de HbAlc (%)
tém de ser utilizados juntamente com os resultados de outros
procedimentos de diagnostico e das avaliagdes clinicas.

2. Como o teste foi concebido apenas para a determinagéo
exacta e precisa da HbAlc (%), os resultados individuais
gerados para a concentragido de Hb total e de HbAlc
ndo devem ser utilizados.

3. O teste ndo se destina ao diagndstico da diabetes mellitus,
nem serve para monitorizar o controlo didrio da glucose, nao
devendo ser utilizado para substituir as determinagdes didrias
da glucose no sangue e na urina feitas pelo doente em casa.

4. Todos os processos que reduzem a vida dos eritrocitos,
reduzem a exposigdo dos eritrécitos a glucose e podem,
portanto, provocar uma diminuigdo dos valores da
HbAlc (%), mesmo quando o nivel de glicemia médio
em fungio do tempo est4 elevado.'® As causas da redugio
do tempo de vida dos eritrdcitos podem ser uma anemia
hemolitica ou outras doengas hemoliticas, vestigios de
células falciformes homozigdticas, gravidez, perda de
sangue recente significativa ou cronica, etc.

5. A semelhanga do que acontece com outros métodos, 0s
valores de HbAlc podem nio reflectir com exactidio a
glicemia média em doentes com variantes de Hb.”” A HbF
glicada (hemoglobina fetal) ndo é detectada, uma vez que
ndo contém a cadeia 3-glicada que caracteriza a HbAlc. Em
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consequéncia disto, as amostras que contém quantidades
elevadas de HbF (>10%) podem produzir resultados de
HbAlc inferiores aos previstos. As amostras que contém
variantes de HbS (células falciformes) e HbC podem produzir
resultados de HbA1lc superiores aos previstos. A viabilidade
dos resultados obtidos para as variantes de Hb depende do
trago de Hb, do nivel de HbAlc e doutras caracteristicas
da amostra. Em individuos sem diabetes ou que tém

uma diabetes bem controlada foi reportado um desvio
positivo médio entre 0,5 a 1,5% com HbS heterozigética
(células falciformes) e entre 1,1 a 2,2% com as variantes da
HbC heterozigética. Este desvio aumenta na diabetes mal
controlada.’””' Nio foram avaliadas outras variantes muito
raras da regido terminal N da cadeia beta, HbE.

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

Ictericia Sem interferéncia significativa.

Lipemia Sem interferéncia significativa.

Glicemia Sem interferéncia significativa até um nivel
de glicose de 55,5 mmol/l (1000 mg/dl). Nao
é necessaria uma amostra colhida em jejum.

Outras A Hb acetilada (elevada devido a ingestao

de dlcool ou de aspirina), a Hb carbamilada
(elevada na uremia) e a HbA1c 14bil (um
intermedidrio na formagio de HbAlc
estdvel) nio interferem com o teste.

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

Valores teoricos
Protocolo 1 (de acordo com IFCC):
2,9-4,2% HbA1c»

Protocolo 2 (de acordo com DCCT/NGSP):

4,8-5,9% HbAlc.”

Os niveis de HbAlc acima do intervalo de referéncia estabelecido
sdo um indicador de hiperglicemia durante os 2 a 3 meses
anteriores ou hd mais tempo. Os niveis de HbAlc podem atingir
niveis iguais ou superiores a 20% na diabetes mal controlada.
Sugere-se que se inicie o tratamento em niveis superiores ou iguais
a 8%. Os doentes diabéticos com niveis de HbAlc inferiores a 7%
cumprem os objectivos da American Diabetes Association.” Os
niveis de HbA1c inferiores ao intervalo de referéncia estabelecido
podem indicar episddios recentes de hipoglicemia, a presenca de
variantes da Hb ou uma reducio do tempo de vida dos eritrocitos.
Cada laboratério deve verificar a transferibilidade dos valores
teoricos para a sua propria populagdo de pacientes e, se necessario,
determinar os seus proprios intervalos de referéncia.

Dados especificos sobre o desempenho™

Sdo apresentados a seguir dados representativos do desempenho
dos analisadores COBAS INTEGRA. Os resultados podem
diferir de laboratério 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
(dados baseados nos valores DCCT/NGSP):

Nivel 1 Nivel 2
Média 4,7% 10,3%
CV intra-ensaio 2,3% 2,2%
CV inter-ensaio 2,4% 2,4%

INTEGRA 400/700/800

Sensibilidade analitica (limite de deteccao inferior)

O limite inferior do intervalo de teste da Hb ¢ 50 umol/1 (81 mg/dl).
O limite inferior do intervalo de teste da HbAlc depende do valor
exacto do calibrador, mas é normalmente 1,4 umol/L (2,4 mg/dl).
O limite inferior tipico do intervalo de teste da %HbAlc pode

ser calculado com base numa concentragio de Hb indicada.
Partindo do principio de que a concentragio tipica de Hb é

8,2 mmol/l (13,2 g/dl), o limite inferior do intervalo de teste

para a %HbAlc é de 1% (valores IFCC; o valor correspondente,
de acordo com o DCCT/NGSP, é 3%).

Comparacao dos métodos

Os valores de HbAlc (%) das amostras de sangue humano, obtidos
no analisador COBAS INTEGRA 700 com a cassete COBAS
INTEGRA Hemoglobin Alc, foram comparados com os métodos
subsequentes. Obtiveram-se os seguintes resultados:

(x) = Aplicagdo para hemolisados no analisador COBAS
INTEGRA 700, valores IFCC

(y) = Aplicagado para sangue total no analisador COBAS
INTEGRA 700, valores IFCC

Valores compreendidos entre 3,0 e 15,4% de HbAlc.
Tamanho da amostra (n) = 63

Passing/Bablok Regressao linear
y=1,02x - 0,17% y=1,02x-0,17%
T=0,955 r=0,998

DP (md 95) = 0,21 Sy.x=0,14

(x) = Aplicagdo para hemolisados no analisador COBAS
INTEGRA 700, valores DCCT/NGSP

(y) = Aplicagdo para sangue total no analisador COBAS
INTEGRA 700, valores DCCT/NGSP

Valores compreendidos entre 4,9 e 15,7% de HbAlc.
Tamanho da amostra (n) = 63

Passing/Bablok Regressdo linear
y=1,02x - 0,19% y=1,02x - 0,20%
T=0,955 r=0,998

DP (md 95) = 0,18 Syx =0,12

(x) = Aplicagao para sangue total no analisador COBAS
INTEGRA 700, valores IFCC

(y) = Aplicagdo para sangue total no analisador COBAS
INTEGRA 400/400 plus, valores IFCC

Valores compreendidos entre 3,0 e 15,4% de HbAlc.
Tamanho da amostra (n) = 63

Passing/Bablok Regressdo linear
y=0,99x + 0,07% y=0,99x + 0,11%
T=10,950 r = 0,997

DP (md 95) = 0,321 Syx=0,16

(x) = Aplicagao para sangue total no analisador COBAS
INTEGRA 700, valores DCCT/NGSP

(y) = Aplicagao para sangue total no analisador COBAS
INTEGRA 400/400 plus, valores DCCT/NGSP

Valores compreendidos entre 4,9 e 15,7% de HbAlc.
Tamanho da amostra (n) = 63

Passing/Bablok Regressao linear
y = 0,99x + 0,08% 3 =0,99x + 0,12%
T =0,949 r=0,997

DP (md 95) = 0,28 Sy.x =0,14

(x) = Ensaio Tina-quant @ HbA1lc II no analisador
Roche/Hitachi 917, valores IFCC

(y) = Aplicagdo para sangue total no analisador COBAS
INTEGRA 700, valores IFCC
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INTEGRA 400/700/800

Valores compreendidos entre 3,0 e 13,9% de HbAlc.
Tamanho da amostra (n) = 62

Passing/Bablok Regressao linear
y=1,02x + 0,01% y = 1,00x + 0,06%
T=10,928 r=0,993

DP (md 95) = 0,45 Sy.x =0,23

(x) = Ensaio Tina-quant @ HbAlc II no analisador
Roche/Hitachi 917, valores DCCT/NGSP

(y) = Aplicagdo para sangue total no analisador COBAS
INTEGRA 700, valores DCCT/NGSP

Valores compreendidos entre 4,9 e 14,5% de HbAlc.
Tamanho da amostra (n) = 62

Passing/Bablok Regressio linear
y = 1,02x - 0,04% y = 1,00x + 0,05%
T=10,928 r=0,993

DP (md 95) = 0,39 Sy.x =0,20

(x) = Aplicagdo para sangue total no analisador COBAS
INTEGRA 800, valores DCCT/NGSP

(y) = Aplicagao para hemolisados no analisador COBAS
INTEGRA 800 com o dispositivo adicional de tubos de
colheita fechado , valores DCCT/NGSP

Valores compreendidos entre 4,8 e 11,2% HbAlc.
Tamanho da amostra (n) = 90

Passing/Bablok Regressdo linear
y=1,03x-0,15% y=1,00x - 0,01%
T=0,868 r=0,996

DP (md 95) = 0,13 Sy.x = 0,07

Especificidade analitica

Derivados de Hb A HbAIc labil (pré-HbAlc), a Hb acetilada
e a Hb carbamilada nio afectam o resultado

do ensaio.
As amostras que contém quantidades

elevadas de HbF (>10%) podem produzir
resultados de HbAc inferiores aos
previstos. As amostras que contém variantes
de HbS e HbC podem produzir resultados
de HbA1c superiores aos previstos.

Variantes de Hb
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