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1. Aplicacdo

O Disco de Reagente do Piccolo® Lipid Panel, 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 colesterol total (CHOL), colesterol ligado a
lipoproteinas de alta densidade (HDL) e triglicéridos (TRIG) em amostra de sangue total capilar (picada no dedo) heparinizado com
litio, sangue total venoso heparinizado com litio, plasma heparinizado com litio ou soro em laboratorios clinicos ou locais de
prestacao de cuidados. A partir destas determinagdes, sdo calculados pelo analisador o colesterol ligado a lipoproteinas de baixa
densidade (LDL), o colesterol ligado a lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), o colesterol ndo HDL e a relagdo entre
colesterol total/lipoproteinas de alta densidade (TC/H).

As medigdes de lipidos sdo utilizadas no diagnostico e tratamento de disturbios lipidicos e de lipoproteinas, aterosclerose, varias
doengas hepaticas e renais, diabetes mellitus e outras patologias que envolvem o metabolismo lipidico ou diversos distlirbios

enddcrinos.

Apenas para clientes nos EUA

Este teste estd dispensado ao abrigo dos regulamentos CLIA de 1988. Se um laboratdrio modificar as instru¢des do sistema de testes,
este teste € considerado de elevada complexidade e esta sujeito a todos os requisitos CLIA. Nos laboratdrios com dispensa dos
critérios CLIA, apenas pode ser testado sangue total com heparina de litio (venoso ou capilar). Em laboratoérios de complexidade
moderada, ¢ possivel utilizar sangue total heparinizado com litio, plasma heparinizado com litio ou soro.

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 o Servigo de Assisténcia Técnica
da Abaxis através do numero (800) 822-2947 para saber como obter um Certificado.

2. Resumo e explicacao dos testes

Releviancia clinica

A medicdo de lipidos e lipoproteinas no soro € util para caracterizar o risco de desenvolvimento de doengas cardiovasculares (DCV)
de um individuo e para monitorizar intervengdes terapéuticas.! O Programa Nacional de Educacio para o Colesterol (EUA) forneceu
diretrizes consensuais para a medicio e pontos de corte para a interpretagio.>>*

Os lipidos circulantes sdo transportados em lipoproteinas. A fragdo LDL, o principal contribuinte de lipoproteinas para o
desenvolvimento da aterosclerose e cujo tratamento tem sido conclusivamente demonstrado como eficaz, transporta a maioria do
colesterol que circula no sangue. O colesterol total no soro ¢ medido ha varios anos para quantificar a quantidade total de
lipoproteinas enquanto método pratico de avaliagdo do risco de DCV. No entanto, algum do colesterol € transportado em particulas de
HDL, que sdo anti-aterogénicas ou inversamente associadas ao risco de desenvolvimento de DCV. Assim, a quantificagao das
principais lipoproteinas individuais transportadoras de colesterol, a LDL e a HDL, permite uma melhor avaliagdo do risco global.

Os triglicéridos, o principal combustivel do organismo, sdo transportados para a corrente sanguinea em lipoproteinas grandes
designadas por quilomicra (CM). As particulas de VLDL também transportam triglicéridos, sintetizados sobretudo no figado a partir
do excesso de acidos gordos. Na circulagdo, os triglicéridos sdo hidrolisados e os respetivos acidos gordos sdo transportados para
células periféricas, deixando particulas residuais, precursoras da LDL. Apds uma noite de jejum, os quilomicra sdo normalmente
eliminados da circulagdo. Os niveis elevados de triglicéridos medidos numa amostra colhida em jejum indicam uma deficiéncia de
depuragdo ou sobreprodugdo, que pode aumentar o risco de desenvolvimento de DCV, tornando a sua medigdo util para a
caracterizacdo de doengas metabdlicas e do risco global.
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O Instituto Nacional de Corago, Pulmoes e Sangue dos EUA organizou o Programa Nacional de Educagdo para o Colesterol
(National Cholesterol Education Program, NCEP), que reuniu um painel de especialistas para desenvolver diretrizes clinicas para a
classificagdo e o tratamento do colesterol elevado. As recomendagdes mais recentes, as diretrizes do Terceiro Painel de Tratamento de
Adultos,>** servem de base para as decisdes de tratamento sobretudo nos niveis de LDL, calculados como parte do painel lipidico
apos a medica@o do colesterol total, da HDL e dos triglicéridos. Os pontos de corte de LDL de 100, 130, 160 e 190 mg/dL definem as
categorias de risco ideal, quase ideal, proximo do limite méximo, elevado e muito elevado. Um valor de HDL abaixo de 40 mg/dL ¢é
baixo, considerado como um fator de risco pelo ATPIII, modificando o objetivo de tratamento da LDL. Um valor de HDL acima de
60 mg/dL ¢ definido como elevado, considerado desejavel e um fator de risco negativo, subtraindo-se ao nimero total de fatores de
risco na selegdo do objetivo de tratamento da LDL apropriado. Para os triglicéridos, os pontos de corte de 150, 200 ¢ 500 mg/dL
definem os niveis normal, proximo do limite maximo, elevado e muito elevado. Além disso, o colesterol ndo-HDL 6timo calculado
deve ser < 130 mg/dl, com risco de doenga cardiovascular aumentado associado com concentragdes de 130 a 189 mg/dl, e risco
elevado de doenga cardiovascular (DCV) associado a valores > 189 mg/dl.

Os ensaios de Colesterol Total e HDL néo sdo certificados pela Rede de Laboratdrios do Método de Referéncia do Colesterol
(CRMLN), que ¢ coordenada pelos Centros de Controlo de Doencas. Os requisitos de exatiddo e precisdo foram previamente
estabelecidos para satisfazer os requisitos de exatidao e precisdo da CRMLN.

Tal como acontece com qualquer procedimento de teste de diagnéstico, todos os outros procedimentos de teste, incluindo o
estado clinico do doente, devem ser considerados antes do diagnéstico final.

3. Principios dos procedimentos

Colesterol total (CHOL)
O ensaio CHOL da Abaxis consiste num método de ponto final enzimatico que utiliza a colesterol esterase (CE) e a colesterol
desidrogenase (CHDH).’

CE
Esteres de colesterol + HHO 3 Colesterol + Acidos gordos

CHDH
Colesterol + NAD" —— > Colest-4-en-3-ona + NADH + H*

A CE hidrolisa os ésteres de colesterol para formar colesterol e acidos gordos. A reacdo da CHDH converte colesterol em colest-4-en-
3-ona. O NADH ¢ medido bicromaticamente a 340 nm e 405 nm. A producdo de NADH ¢ diretamente proporcional a quantidade de
colesterol presente. Um branco especifico do ensaio ¢ igualmente monitorizado para garantir que nenhuma reagio exterior interfere
com os calculos dos niveis de CHOL.

Colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidade (HDL)
O ensaio de HDL da Abaxis consiste num método de precipitagdo que utiliza colesterol esterase (PEG-CE) e colesterol oxidase

(PEG-CO) modificadas por polietileno glicol para permitir uma especificidade adicional.® O mecanismo da reagdo ¢ o seguinte:

CM, LDL, VLDL e HDL + Sulfato de dextrano + MgSO4 ———>» HDL + Complexos insoluveis

Centrifugacao
Complexos insoluveis — > Complexos insoluveis precipitados contra a parede da
cuvete de reacdo
PEG-CE
Esteres de colesterol HDL + H,O »  Colesterol + Acidos gordos
PEG-CO
Colesterol + O, » Colest-4-en-3-ona + H,O»
Peroxidase

H,O, + TOOS+4-AAP —— » Desenvolvimento de cor

TOOS = N-etil-N-(2-hidroxi-3-sulfopropil)-3-metilanilina, sal sddico, dihidratado
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4-AAP = 4-aminoantipirina

Os agentes precipitantes, sulfato de dextrano e sulfato de magnésio (MgSOs) especificamente, formam complexos insoluveis com
quilomicra (CM), VLDL e LDL em plasma ou soro. Os complexos insoluveis sdo precipitados na parede da cuvete de reacdo no
interior do analisador. A HDL restante ¢ hidrolisada por PEG-CE de modo a criar colesterol e acidos gordos. O colesterol reage com a
PEG-CO para produzir colest-4-en-3-ona e perdxido (H20.). A reagdo de peroxidase resulta na producdo de um produto de cor
purpura com um valor maximo de absorvancia de 550 nm e referenciado para absorvancia a 630 nm. A concentragdo de colesterol
HDL ¢ diretamente proporcional ao valor maximo de absorvancia nesta reacdo de ponto final. Um branco de amostra ¢ igualmente
monitorizado para garantir que nenhuma reagéo exterior interfere com os calculos dos niveis de HDL.

Triglicéridos (TRIG)
O ensaio de TRIG da Abaxis consiste num método de ponto final enzimético que utiliza quatro enzimas.”® O mecanismo da reagfo é
0 seguinte:

Lipase )

Triglicéridos + 3H,O » Glicerol + 3Acidos gordos
Glicerol quinase, Mg™*
Glicerol + ATP » G-3-P+ADP
G-3-PDH
G-3-P +NAD" » DAP+NADH +H*
Diaforase

NADH +H" + INT » NAD" + Formazan
G-3-P = Glicerol-3-fosfato
G-3-PDH = Glicerol-3-fosfato desidrogenase
DAP = Fosfato de di-hidroxiacetona
INT = Violeta de p-iodonitrotetrazolio

No primeiro passo, os triglicéridos sdo hidrolisados em glicerol e dcidos gordos numa reacdo catalisada por lipase. Em seguida, o
glicerol ¢ fosforilado numa reagdo que exige ATP catalisada pela glicerol quinase (GK). O glicerolfosfato ¢ entdo oxidado em fosfato
de di-hidroxiacetona com a redugio simultinea de NAD" em NADH numa reagéo catalisada pela glicerol-3-fosfato desidrogenase
(G-3-PDH). O NADH ¢ entdo oxidado com a redugdo simultdnea de INT numa reagdo catalisada pela diaforase. A intensidade do
formazan extremamente colorido ¢ medida bicromaticamente a 500 nm e 850 nm ¢ ¢ diretamente proporcional a concentragdo de
triglicéridos presente na amostra. Um branco especifico do ensaio ¢ igualmente monitorizado para garantir que nenhuma reagéo
exterior interfere com os calculos dos niveis de TRIG. Os resultados fornecem uma medida dos triglicéridos totais sem um branco de
glicerol.

LDL (calculada)

O Analisador Piccolo ou o Analisador Piccolo Xpress calcula automaticamente a concentragdo de LDL em cada amostra utilizando os
valores diretamente determinados para colesterol total, HDL e triglicéridos € a equagdo de Friedewald padrdo.’ Esta equagdo ndo é
valida para concentracdes de triglicéridos superiores a 400 mg/dL, doentes que ndo estejam em jejum e doentes com
hiperpoproteinémia Tipo I1I (disbetalipoproteinémia).>'° Um valor de LDL ndo ¢ incluido no relatorio para amostras com
concentragdes de triglicéridos superiores a 400 mg/dL ou se algum dos valores dos analitos medidos diretamente ndo estiver
disponivel. No cartdo impresso, o valor calculado para LDL ¢ seguido de um “C” para indicar que ¢ calculado.

VLDL (calculada)

O Analisador Piccolo ou o Analisador Piccolo Xpress calcula automaticamente a concentragdo de VLDL em cada amostra utilizando
a equagdo de triglicéridos/5 padrio (se as unidades estiverem em mg/dL).? Esta equagio ndo ¢é valida para concentragdes de
triglicéridos superiores a 400 mg/dL, doentes que ndo estejam em jejum e doentes com hiperlipoproteinémia Tipo III
(disbetalipoproteinémia).”!'° Obviamente, nenhum valor de VLDL ¢ calculado se ndo estiver disponivel um valor de triglicéridos. No
cartdo impresso, o valor calculado para VLDL ¢ seguido de um “C” para indicar que ¢ calculado.

Relacio colesterol total/HDL (calculada)

O Analisador Piccolo ou o Analisador Piccolo Xpress calcula automaticamente a relagdo entre colesterol total/HDL (abreviada como
TC/H) para cada amostra. Se o valor de colesterol total ou HDL medido diretamente estiver em falta, ndo sera fornecida qualquer
relagdo. No cartdo impresso, o valor calculado para TC/H ¢ seguido de um “C” para indicar que ¢ calculado.

Nao HDL (calculado) - disponivel apenas no analisador Xpress
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O Analisador Piccolo Xpress calcula automaticamente o colesterol ndo-HDL (abreviado como nHDLc) de cada amostra. O nHDLc ¢é
calculado subtraindo o colesterol HDL do colesterol total (CHOL). Na fita de resultado, o valor calculado para o nHDLc ¢ seguido por um
"C" para indicar que esta calculado. Se o colesterol total medido diretamente (CHOL) ou o valor de HDL estiverem faltando, o nHDLc ndo
pode ser calculado.

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. Schembri et al fornecem uma descrigdo detalhada do analisador Piccolo e do disco de reagente.!!

5. Descricio dos reagentes

Reagentes

Cada Disco de Reagente do Piccolo Lipid Panel contém esferas de reagente secas especificas do teste (descritas abaixo). E incluida
em cada disco uma esfera de reagente de branco de amostra seca (composta por tampao, surfactantes, excipientes e conservantes) para
utilizagdo no calculo de concentragdes de HDL. Sao incluidas no disco esferas de branco dedicadas para calcular as concentragoes de
CHOL e TRIG. Cada disco contém ainda um diluente composto por um surfactante e conservantes.

Tabela 1: Reagentes
Componente Quantidade/Disco
4-aminoantipirina 6,7 ug
Adenosina 5'-trifosfato, sal dissodico 9,2 ug
Ascorbato oxidase 0,042 U
Colesterol desidrogenase 0,080 U
Colesterol esterase (Genzyme-N) 0,27 U
Colesterol esterase (Genzyme-P) 0,0080 U
Sulfato de dextrano 8,4 ug
Diaforase 0,25 U
N-etil-N-(2-hidroxi-3-sulfopropil)-3-metilanilina, sal s6dico, dihidratado (TOOS) 79 ug
Glicerol quinase 0,084 U
Glicerol-3-fosfato desidrogenase 0,21 U
Cloreto de iodonitrotetrazolio (INT) 8,4 ug
Lipase 16,8 U
Cloreto de magnésio, hexahidratado 8,6 ug
Sulfato de magnésio, heptahidratado 197 ug
Nicotinamida adenina dinucledtido (NAD), sal monossoédico 455 ug
PEG-colesterol esterase 0,013 U
PEG-colesterol oxidase 0,089 U
Peroxidase 0,27 U

Tampdes, surfactantes, excipientes e conservantes

Adverténcias e precaucoes
e  Para utilizacdo 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  Osdiscos de reagente usados contém fluidos corporais humanos. Siga as boas praticas de seguranca laboratorial quando
manusear e eliminar discos usados.'? Consulte no Manual do Operador do Analisador Quimico de Sangue Piccolo ou do
Analisador Quimico Piccolo Xpress as instru¢des de limpeza de derrames biologicamente perigosos.
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e  Osdiscos 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.

e  Asesferas 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 ingestdo, o contacto com a pele ou a inalagio das esferas de
reagente.

Instrucdes para o manuseamento de reagentes

E possivel utilizar os discos de reagente diretamente a partir do frigorifico sem aquecer. Um disco que ndo seja utilizado dentro de 20
minutos apoés a abertura da bolsa devera ser eliminado. Nao permita que os discos selados em bolsas de aluminio permanegam 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 instrugdes fornecidas no Manual do Operador do Analisador Quimico de Sangue Piccolo ou do Analisador Quimico Piccolo
Xpress.

Armazenamento

Armazene os discos de reagente nas respetivas bolsas seladas a 2—8 °C (36—46 °F). Néao exponha os discos, abertos ou fechados, a luz
solar direta ou a temperaturas superiores a 32 °C (90 °F). Pode utilizar os discos de reagente até ao prazo de validade impresso no
rétulo da caixa de cada bolsa. O prazo de validade também esta codificado no cdédigo de barras impresso no anel de codigo de barras.
Seré 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.

Indicacées de instabilidade/deterioraciao 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 afetar
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 preparacao das amostras

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

e Deacordo com o ATP III**#, devem ser utilizadas amostras colhidas em jejum (oito a 12 horas) para determinar CHOL, HDL,
TRIG e LDL. Por isso, recomenda-se vivamente que sejam utilizadas amostras em jejum com o Disco do Painel Lipidico. Se o
doente ndo estiver em jejum, os valores de TRIG e LDL calculados ndo so validos.

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 pL. de amostra.

e Asamostras de sangue total por puncio venosa devem ser processadas no prazo de 60 minutos ap6s a colheita.’>'* A amostra
pode ser separada em plasma ou soro e armazenada em tubos de amostra com tampa a 2—8 °C (3646 °F), caso ndo seja possivel
processar a amostra no prazo de 60 minutos.

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

Notas sobre a colheita de amostras venosas:

e  Para as amostras de sangue total ou de plasma, utilize apenas tubos de colheita de amostras evacuados, com ou sem separadores
de gel, 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 separagéo de soro (tampa vermelha ou vermelha/preta).

e Asamostras de sangue total obtidas por pungdo venosa devem apresentar-se homogéneas antes de transferir a amostra 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.

Notas sobre a colheita de amostras capilares:

o  E necessario utilizar técnicas de colheita de amostras capilares corretas e adequadas para obter resultados fiaveis.
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e  Para a colheita de sangue capilar, as maos do paciente devem ser bem lavadas com sabonete (sem glicerina ou glicerol) e dgua
morna. Garanta a secagem completa.

e  Paraa colheita de amostras capilares, € aceitavel apertar cuidadosamente ao longo do dedo até ao local de pungédo, mas nédo o
esprema para fazer o sangue circular, pois pode provocar hemolise excessiva.

8. Procedimento

Materiais fornecidos
e  Um Disco de Reagente do Piccolo Lipid Panel, PN: 400-1025 (uma caixa de discos, PN: 400-0025)

Materiais necessarios mas nfo fornecidos
e  Analisador Quimico de Sangue Piccolo ou Analisador Quimico Piccolo Xpress.

e A pipeta de transferéncia de amostras (volume fixo de aproximadamente 100 puL) e as pontas sao 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 o Servigo de 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 do Piccolo Lipid Panel ¢ inferior a 15 minutos. O analisador
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.

Calibracao

O Analisador Quimico de Sangue Piccolo ou o Analisador Quimico Piccolo Xpress encontra-se calibrado pelo fabricante antes do
envio. O codigo de barras impresso no anel de codigo de barras indica ao analisador os dados de calibragdo especificos do disco.
Consulte o0 Manual do Operador do Analisador Quimico Piccolo ou do Analisador Quimico Piccolo Xpress.

Controlo de qualidade

Consulte a Seccdo 2.4 do Manual do Operador do Analisador Piccolo ou a Secgéo 6 (Calibragdo 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 aceitagdo, 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 descrigdo detalhada sobre o processamento, registo, interpretacdo e
representacdo grafica dos resultados de controlo.

Laboratdérios 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 condigdes 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 formagao ou renovagdo da formagdo de pessoal

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

Laboratérios nio abrangidos pela dispensa: A Abaxis recomenda que os testes de controlo sigam as diretrizes federais,
estatais e locais.
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9. Resultados

O Analisador Quimico de Sangue Piccolo ou o Analisador Quimico Piccolo Xpress testa, calcula e imprime automaticamente as
concentragdes do analito na amostra. Para os resultados que sejam calculados e ndo determinados diretamente, a LDL, VLDL e
TC/H, os resultados sdo seguidos de um “C” para indicar que sdo calculados. Os detalhes dos calculos de reagdo de ponto final e
cinética encontram-se no Manual do Operador do Analisador Quimico de Sangue Piccolo ou do Analisador Quimico Piccolo Xpress.

A interpretacdo dos resultados € descrita no Manual do Operador. Os resultados sdo impressos em cartdes de resultados fornecidos
pela Abaxis. Os cartdes de resultados tém um verso autocolante para facilitar a colocagdo nos ficheiros dos doentes.

10. Limitacdes do procedimento

As limitagoes gerais do procedimento sdo descritas no Manual do Operador do Analisador Quimico de Sangue Piccolo ou do
Analisador Quimico Piccolo Xpress.

¢ O unico anticoagulante recomendado para utilizacdo com o Analisador Quimico de Sangue Piccolo ou o Analisador Quimico
Piccolo Xpress ¢ a heparina de litio. Nao utilize heparina de sodio.

e  Asamostras com hematocritos com um excesso de volume de concentrado de eritrocitos de 62% podem apresentar resultados
inexatos. As amostras com um nivel elevado de hematodcritos podem ser incluidas nos relatdrios como hemolisadas. Estas
amostras podem ser centrifugadas de forma a obter plasma e reprocessadas num novo disco de reagente.

¢ 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 laboratorio 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, é possivel que seja analisada uma quantidade de
amostra inadequada e varios resultados poderdo encontrar-se fora dos intervalos esperados. 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 concentragdo a que cada
substincia potencialmente interferente foi testada baseou-se nos niveis de teste da diretriz NCCLS EP7-A."°

Efeitos de substiancias endogenas

e  Assubstancias interferentes fisiologicas (hemolise, ictericia e lipemia) provocam alteracdes 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 Sistema Quimico de Sangue Piccolo ou o Sistema Quimico Piccolo Xpress suprime quaisquer resultados que sejam afetados
por >10% de interferéncia resultante de hemolise, lipemia ou ictericia. A indicacdo “HEM?”, “LIP” ou “ICT”, respetivamente, é
impressa no cartdo de resultado em vez do resultado.

e  Para obter mais informagdes sobre os niveis maximos de substincias endogenas, contacte o Servigo de Assisténcia Técnica da
Abaxis.

Efeitos de substincias terapéuticas

Foram selecionadas dezasseis substancias terapéuticas como potencialmente interferentes para os ensaios de colesterol total, HDL e
triglicéridos com base nas recomendagdes de Young.!°A interferéncia significativa define-se como um desvio no resultado >10% para
uma amostra de intervalo normal. Os pools de soro humano foram suplementados com concentragdes conhecidas dos farmacos ou
quimicos e posteriormente analisados.
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Tabela 2: Substancias terapéuticas avaliadas

Acetaminofeno
Acetoacetato, litio
Acido acetilsalicilico
Acido ascorbico
Digoxina
Glutationa
Heparina, litio
B-hidroxibutirato
Ibuprofeno
Isoniazida
Lactato, litio
Lidocaina
Meticilina, sodio
Fenitoina

Acido salicilico
Teofilina

Intervalo fisiologico ou
terapéutico'>'®
(mg/dL)

2-10
0,05-3,6
1-2

0,8-1,5
0,21-2,81
0,542
0,1-0,7
6-12
0,5-0,6
1-2

1-2

Concentracio mais elevada
testada

(mg/dL)

100
102

50

3

5

30

4.4 (800 U/dL)
1.000

50

4

84

1

100

3

50

20

Nenhum dos ensaios demonstrou uma interferéncia significativa com as concentragdes de substancias exdgenas testadas.

Tabela 3: Concentracio de analitos nos pools de soro (2 niveis) utilizados para estudos de interferéncia

de substéncias exégenas

Analito

Colesterol (CHOL)
HDL
Triglicéridos (TRIG)

11. Pontos de corte

O Programa Nacional de Educacao para o Colesterol estabeleceu pontos de corte consensuais para os analitos de lipidos/lipoproteina

da seguinte forma:>>*

Concentraciio

163 e 197 mg/dL
39 e 52 mg/dL
125 e 183 mg/dL
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Tabela 4: Valores de decisio médica>**

Colesterol total
(CHOL)

HDL

Triglicéridos (TRIG)

LDL*

VLDL (CALC) **

nHDLc (CALC)**

Relagéo colesterol
total/HDL

Interpretacio

Desejavel
Proximo do limite maximo
Elevado

HDL baixa - Fator de risco
HDL elevada - Fator de
risco negativo (desejavel)

Normal

Proximo do limite maximo
Elevado

Muito elevado

Ideal

Quase ideal

Proximo do limite maximo
Elevado

Muito elevado

Normal
Elevado

Otimo
Risco aumentado
Alto risco

Baixo risco
Risco elevado

Pontos de corte
mg/dL

<200
200-239
> 240

<40
>60

<150
150-199
200-499
> 500

<100
100-129
130-159
160-189
>190

<30
>30

<130
130-189
> 189

Homem

<5
>5

Pontos de corte
mmol/L

<5,17
5,17-6,18
6,20

<1,03
>1,55

<1,70
1,70-2,25
2,26-5,64
>5,65

<2,58
2,58-3,33
3,36-4,11
4,13-4,88
>491

<337
3,37-4,90
> 4,90

Mulher

<45
>45

* O Analisador Piccolo ou Piccolo Xpress calcula a concentragdo de LDL utilizando a equagdo de Friedewald.’

**  Para mais informagdes, consulte: NCEP, ATP IIT Report 2002, Seccao II. Rationale for Intervention, 3. Other Lipid Risk

Factors, Pagina I1-7 a I1-9.2

Relacio colesterol total/HDL (TC/H)

A relagdo entre colesterol total e HDL (TC/H) ¢é calculada para conveniéncia dos utilizadores. Uma relagdo TC/H <5 € normalmente
considerada desejavel para os individuos do sexo masculino. Uma vez que as mulheres normalmente apresentam valores de HDL
mais elevados do que os homens, ha quem recomende um ponto de corte de 4,5 para individuos do sexo feminino.!” Esta relagdo foi
advogada por alguns especialistas como um meio simples e pratico de expressar o risco de DCV num unico nimero, incorporando o
colesterol total como marcador de lipoproteinas aterogénicas no numerador e o colesterol HDL anti-aterogénico no denominador.! Os
utilizadores devem ter em consideracdo que mesmo que a relagdo TC/H seja um forte indicador de risco de DCV, conforme
demonstrado por varios estudos de epidemiologia,' o NCEP ndo recomenda a sua utilizagdo no tratamento de doentes. As diretrizes
clinicas do NCEP baseiam as decisdes de tratamento nas lipoproteinas individuais (Tabela 5) e consideram a utilizagdo da relagao

como um possivel desvio da prioridade, as medi¢des de lipoproteinas individuais.

234
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Colesterol nao HDL (nHDLc)

O Relatério de 2002 NCEP ATP 111, informou a utilidade clinica do nHDLc calculado. Os estudos demonstraram que o colesterol

ndo-HDL apresenta uma forte correlagdo com a mortalidade coronaria quando comparado com o colesterol LDL. Além do mais, o
colesterol ndo-HDL esta altamente correlacionado com o total da apolipoproteina B (apo-B), a apolipoproteina primaria associada
com as lipoproteinas aterogénicas."

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). Esta avaliacdo utilizou a diretriz NCCLS EP6-
p2.13

Tabela 5: Intervalos dinAmicos do Analisador Piccolo

Analito Unidades comuns Unidades SI
CHOL 20-520 mg/dL 0,52—13,5 mmol/L
HDL 15-100 mg/dL 0,39-2,59 mmol/L
TRIG 20-500 mg/dL 0,23-5,65 mmol/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 e um asterisco depois do numero, por exemplo, CHOL >520* mg/dl. Se
for inferior ao intervalo dindmico, serd impresso um “<” com um asterisco, por exemplo, CHOL <20* mg/dL. Para valores que se
situem largamente fora do intervalo de medicdo (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 os resultados da segunda amostra
forem novamente suprimidos, contacte o Servigo de Assisténcia Técnica da Abaxis.

Sensibilidade
O limite inferior de detecéo do intervalo reportavel (dindmico) para cada analito é de: colesterol 20 mg/dL (0,52 mmol/L); HDL 15
mg/dL (0,39 mmol/L) e triglicéridos 20 mg/dL (0,23 mmol/L).

Precisiio

Foram realizados estudos de precisio utilizando as diretrizes NCCLS EP5-A'" com modificagdes com base na NCCLS EP18-P% para
dispositivos de utilizagdo unitaria. Os resultados de precisao intra-ensaio e total foram determinados utilizando duas amostras de soro.
Os estudos utilizaram os dados de quatro analisadores, dois lotes de discos e dois locais diferentes ao longo de 10 dias para ambas as
amostras. Os resultados estdo resumidos abaixo.
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Tabela 6: Precisao

Analito Tamanho da Intra-ensaio Total
amostra
Colesterol total (CHOL)
Soro 1 N=160
Meédia (mg/dL) 2237 2237
DP 3,0 5,7
%CV 1,3 2,6
Soro 2 N=160
Meédia (mg/dL) 202,2 202,2
DP 3,1 4.4
%CV 1,5 2,2
HDL
Soro 1 N=160
Meédia (mg/dL) 553 553
DP 1,4 1,9
%CV 2,6 3,5
Soro 2 N=160
Meédia (mg/dL) 38,0 38,0
DP 1,3 1,6
%CV 3,5 43
Triglicéridos (TRIG)
Soro 1 N=160
Meédia (mg/dL) 206,8 206,8
DP 47 5,5
%CV 2,3 2,6
Soro 2 N=160
Meédia (mg/dL) 163,7 163,7
DP 1,8 2,4
%CV 1,1 1,5

Estes dados indicam que os trés ensaios cumprem os critérios de precisio do NCEP.>3#

Correlacao — Colheita de amostras venosas

As amostras de soro foram colhidas e processadas no Analisador Quimico de Sangue Piccolo e por métodos comparativos. Todos os

resultados dos testes foram gerados no local de colheita. As amostras foram selecionadas de forma a indicar uma distribuigao de
valores utilizando a diretriz NCCLS EP9-A2 como alvo para cada analito.?! A Tabela 8 apresenta estatisticas de correlagio

representativas.

Tabela 7: Correlaciio do Analisador Quimico de Sangue Piccolo com métodos comparativos

Intervalo da

Ensaio cCo‘;‘el:‘izlc;f;gt)e ((:; Declive ;l(l)terceg: EPE N amostra Ic\:f:l;(;?a tivo
(mg/dL)

Ensaio de

Colesterol colesterol Bayer

(CHOL) 0,997 1,079 -17,1 45 174 115-342 UM instrumento
Hitachi 917
Roche

HDL 0,965 0.851 8.3 39 166 2397 HDL-C plus num
instrumento
Hitachi 917
Ensaio de

Triglicéridos triglicéridos Bayer

(TRIG) 0,999 0,983 8,2 44 172 38-487 UM instrumento
Hitachi 917
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Tabela 8: Recuperacio calculada dos ensaios do Painel Lipidico da Abaxis — Colheita de amostras venosas

Ensaio Concentracao Recuperacio calculada Desvio % de desvio
prevista do Analisador Piccolo a mg/dL
do dispositivo partir dos dados de
mg/dL regressao linear acima
mg/dL
Colesterol (CHOL) 200 199 -1 -0.5
240 242 2 0,8
HDL 40 42 2 5,0
60 59 -1 -1,7
Triglicéridos 150 156 6 4,0
(TRIG) 200 205 5 2,5

Correlacao — Colheita de amostras capilares

As amostras de sangue total capilar heparinizado foram colhidas e testadas uma vez no Analisador Quimico Piccolo Xpress.

As amostras de plasma venoso correspondentes dos mesmos sujeitos foram testadas em duplicado pelos métodos de teste da Roche.
As amostras capilares foram testadas em trés contextos ndo laboratoriais e os dados combinados. As amostras foram selecionadas de
forma a indicar uma distribuicdo de valores utilizando a diretriz CLSI EP9-A2 como alvo para cada analito.?!

A Tabela 9 apresenta estatisticas de correlagdo representativas.

Tabela 9: Correlacio do Analisador Quimico Piccolo Xpress com métodos comparativos — Colheita de amostras capilares

Ensaio Coeficiente Declive Intercecao EP N Intervalo de Método
de amostra comparativo
correlacio (mg/dL)
()
Colesterol 0,995 0,97 1,2 5,6 639 21-412 Roche Total
total Cholesterol num
(CHOL) sistema
Cobas 6000
HDL 0,981 0,99 -1,6 2,7 559 21-93 Roche HDL-
Cholesterol Plus
3rd Generation
num sistema
Cobas 6000
Triglicéridos 0,996 0,96 4,1 79 588 36-496 Roche
(TRIG) Triglycerides
num sistema
Cobas 6000

Tabela 10: Recuperacao calculada dos ensaios do Painel Lipidico da Abaxis — Colheita de amostras capilares

Ensaio Concentracao do teste Recuperacio calculadado  Desvio % de desvio
Roche Analisador Piccolo a partir mg/dL
mg/dL dos dados de regressio
linear acima
mg/dL
Colesterol total 200 194 -6 -3,0
(CHOL) 240 233 -7 -3,3
HDL 40 38 2 -5,0
60 58 2 -3,3
Triglicéridos (TRIG) 150 148 2 -1,3
200 196 -4 -2,0
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Exatidio — Certificacdo da Rede de Laboratorios de Método de Referéncia para o Colesterol (Cholesterol Reference Method
Laboratory Network, CRMLN)

A precisdo dos ensaios Piccolo para colesterol total e colesterol HDL foi estabelecida pelos requisitos do "Protocolo de
Avaliacao do Método HDL para Fabricantes" do Sistema Nacional de Referéncia para o Colesterol dos EUA, CRMLN (Rede
de Laboratorios do Método de Referéncia do Colesterol), outubro de 2018, utilizando soro. Uma parte fundamental do
protocolo CRMLN ¢ a analise de regressdo linear dos ensaios Piccolo versus os métodos de referéncia. A precisdo do Ensaio
do Colesterol Total em comparagdo com o método de referéncia Abell-Kendall ¢ indicada pelo coeficiente de correlagao (R2)
de 0,996, inclinacdo de 0,972, e interce¢do de 7,2 mg/dL. Foi determinado que um Coeficiente de Variabilidade (CV) (n=10)
entrecorrido para o Ensaio do Colesterol Total Piccolo era de 0,8%.

Para o Ensaio de HDL Piccolo em comparacdo com o método de referéncia de HDL, precipitagdo seguida pelo ensaio de colesterol
de Abell-Kendall, o coeficiente de correlagdo (R?) foi de 0,986, o declive de 0,968 ¢ a intercecdo de 2,1 mg/dL. Determinou-se um
CV inter-ensaio (n=20) para o Ensaio de HDL Piccolo de 1,9%.

O desempenho analitico observado cumpriu os requisitos do protocolo CRMLN para o colesterol total e o HDL para o soro. A
certificacio CRMLN para ensaios de triglicéridos ainda ndo estd disponivel nos Estados Unidos. No entanto, a rastreabilidade
do teste TRIG da Abaxis para um método de referéncia foi estabelecida através de correlacdo com o Teste de Triglicéridos
Cobas, que foi estandardizado relativamente ao método ID/MS.

Resultados do estudo com utilizadores sem formacio

Foi realizado um estudo com “utilizadores sem formago”, no qual os participantes receberam apenas as instru¢des do teste e lhes foi
solicitado que realizassem testes em 3 painéis lipidicos com amostras aleatorizadas e com ocultagdo. As amostras consistiam em
pools de soro preparados a trés niveis para cada um dos trés analitos: colesterol total, HDL, colesterol e triglicéridos. Os participantes
ndo receberam qualquer formagao sobre a utilizagdo do teste. No total, foram inscritos 63 participantes de 3 locais, representando uma
populac@o demografica (educag@o, idade, sexo, etc.) variada.

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

Colesterol total
Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
N 63 63 63
Meédia 144,2 mg/dL 198,4 mg/dL 245,1 mg/dL
%CV 2,9% 2,3% 1,3%
Intervalo observado 122-154 186222 237-255
Percentagem de 98,4% 100% 100%
resultados dentro do (62/63) (63/63) (63/63)
intervalo £11,1%" IC de 95%:91.5% a 100% | IC de 95%: 94,3% a 100% | IC de 95%: 94,3% a 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 140 mg/dL — 220 mg/dL.

Colesterol HDL
Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
N 63 63 63
Meédia 29,4 mg/dL 44.4 mg/dL 58,9 mg/dL
%CV 3,3% 3.2% 2,0%
Intervalo observado | 28-32 4248 57-62
Percentagem de 100% 100% 100%
resultados dentro do | (63/63) (63/63) (63/63)
intervalo +15,0% IC de 95%: 94,3% a 100% | IC de 95%: 94,3% a 100% | IC de 95%: 94,3% a 100%
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Triglicéridos

Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
N 63 63 63
Média 83,4 mg/dL 152,7 mg/dL 205,6 mg/dL
%CV 3,0% 1,5% 0,9%
Intervalo observado | 77-96 148-164 201-210
Percentagem de 100% 100% 100%
resultados dentro do | (63/63) (63/63) (63/63)
intervalo £15,0% IC de 95%: 94,3% a 100% | IC de 95%: 94,3% a 100% | IC de 95%: 94,3% a 100%

13. Simbolos

=
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Dispositivo médico de
diagnéstico in vitro

®
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REF

Numero de
catélogo

[13]

Consultar instrugdes de
uso

Numero X dos
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do kit

YA

Cuidado

[ =0 Jer]

Representante
autorizado na
Comunidade
Europeia

Unique Device Identifier (UDI -

LOT
Cadigo do lote

e

Fabricante

BOX

Sequéncia de
fabrico

Limite de
temperatura

C€

Denota conformidade com diretivas
europeias especificadas

hid

Recolha separada de residuos para este

Identificador Unico de

Dispositivo) na forma humana
e legivel por maquina, utilizado

para identificar
adequadamente dispositivos
meédicos através da sua
distribui¢ado e utilizagcao

artigo eletronico indicado; Equipamento
fabricado/colocado no mercado apos 13
de agosto de 2005; indica a conformidade
com o artigo 14(4) da Diretiva 2012/19/UE
(WEEE - Diretiva de Residuos de
Equipamentos Elétricos e Eletronicos)
para a Uniao Europeia (UE).
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