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1. Aplicac¢io

O Piccolo® Liver Panel Plus, utilizado com o Analisador Quimico de Sangue Piccolo ou o Analisador Quimico Piccolo
Xpress®, utiliza reagentes secos e liquidos para fornecer determinagdes quantitativas in vitro de alanina aminotransferase,
albumina, fosfatase alcalina, amilase, aspartato aminotransferase, gama-glutamiltransferase, bilirrubina total e proteina total em
sangue total heparinizado, plasma heparinizado ou soro em laboratorios clinicos ou locais de prestacdo de cuidados.

Apenas para clientes nos EUA

Os testes contidos neste painel estdo dispensados ao abrigo dos regulamentos CLIA de 1988. Se um laboratério 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, ¢ 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 ¢ Medicaid (CMS). Contacte a Comissdo para
Acreditacdo de Laboratoérios (Commission on Laboratory Accreditation, COLA) através do niimero 1-800-981-9883 para saber
como obter um Certificado.

2. Resumo e explicacio dos testes

O Piccolo Liver Panel Plus e o Analisador Quimico de Sangue Piccolo ou o Analisador Quimico Piccolo Xpress contém um
sistema de diagndstico in vitro que ajuda o médico no diagndstico das seguintes patologias.

Alanina aminotransferase: Doengas hepaticas, incluindo hepatite viral e cirrose; doengas cardiacas.

Albumina: Doengas hepaticas e renais.

Fosfatase alcalina: Doengas hepaticas, dsseas, da paratirdide e intestinais.

Amilase: Pancreatite.

Aspartato aminotransferase: Doengas hepaticas, incluindo hepatite e ictericia viral, choque.

Gama-glutamiltransferase: Doengas hepaticas, incluindo cirrose alcodlica e tumores hepaticos primarios e
secundarios.

Bilirrubina total: Disturbios hepaticos, incluindo hepatite e obstrugao da vesicula biliar; ictericia.

Proteina total: Doengas hepaticas, renais, da medula dssea; disturbios metabodlicos e
nutricionais.

3. Principios dos testes

Alanina aminotransferase (ALT)

A alanina aminotransferase (ALT) tem sido medida segundo trés métodos. Dois destes métodos — a técnica colorimétrica de
acoplamento de dinitrofenilhidrazina'? e o ensaio enzimatico fluorescente — raramente sio utilizados.? A técnica mais comum
para determinar as concentragdes de ALT no soro consiste no método enzimatico baseado na obra de Wroblewski e LaDue®.
Foi proposto um procedimento de Wroblewski e LaDue modificado como o procedimento recomendado pela Federagdo
Internacional de Quimica Clinica (International Federation of Clinical Chemistry, IFCC).>

O método desenvolvido para utilizagdo no Analisador Piccolo ou no Analisador Piccolo Xpress ¢ o mesmo que é recomendado
pela IFCC, embora processado a uma temperatura mais elevada. Nesta reacdo, a ALT catalisa a transferéncia de um grupo
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amino de L-alanina para a-cetoglutarato para formar L-glutamato e piruvato. A lactato desidrogenase catalisa a conversdo de
piruvato em lactato. Concomitantemente, o NADH ¢é oxidado em NAD", conforme ilustrado no seguinte esquema de reacao.

ALT
L-alanina + a-cetoglutarato ————» L-Glutamato + Piruvato

LDH
Piruvato + NADH + HY ——— » Lactato + NAD"

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

Albumina (ALB)

Os métodos iniciais utilizados para medir a albumina incluem técnicas de fraccionamento®’*° e o teor de triptofano das
globulinas.>!? Estes métodos sdo de realizagdo insustentivel e ndo possuem uma especificidade elevada. Duas técnicas
imunoquimicas sdo consideradas como métodos de referéncia, mas sdo dispendiosas e morosas.!' As técnicas de ligagdo por
corante sdo os métodos mais frequentemente utilizados para medir a albumina. O verde de bromocresol (BCG) € o método de
ligagdo por corante mais frequentemente utilizado, mas pode sobrestimar a concentragdo de albumina, especialmente no limite
inferior do intervalo normal.'? O purpura de bromocresol (BCP) é o corante mais especifico utilizado.'>!4

6,7,8

Quando ligado a albumina, o purpura de bromocresol muda de cor de amarelo para azul. A absorvancia méxima varia com a
mudanga de cor.

Surfactantes
BCP + Albumina » Complexo albumina-BCP
pH éacido

A albumina ligada € proporcional a concentragdo de albumina na amostra. Trata-se de uma reagéo de ponto final que ¢ medida
como a diferenca de absorvancia entre 600 nm e 550 nm.

Fosfatase alcalina (ALP)

As técnicas de medicao da fosfatase alcalina foram inicialmente desenvolvidas hd mais de 60 anos. Varios destes métodos
espectrofotométricos de ponto final ou de dois pontos!'>!® sdo atualmente considerados obsoletos ou pouco praticos. A
utilizacdo de fosfato p-nitrofenil (p-NPP) aumentou a velocidade da reac¢do.!”'® A fiabilidade desta técnica foi
significativamente melhorada com a utilizagdo de um tampao de ides metalicos para manter a concentragao de ides de
magnésio e zinco na reaccdo.!” O método de referéncia da Associagdo Americana de Quimica Clinica (American Association
for Clinical Chemistry, AACC)? utiliza o p-NPP como substrato e um tampdo de ides metalicos.

O procedimento Piccolo consiste numa modificagio dos métodos da AACC?® e da IFCC?!. A fosfatase alcalina hidrolisa o
p-NPP num tampao de ides metalicos e forma p-nitrofenol e fosfato.

ALP
Fosfato p-nitrofenii ————————® Fosfato p-nitrofenol +
Zn2+, Mg2+

A quantidade de ALP na amostra é proporcional a taxa de aumento da diferenca de absorvancia entre 405 nm e 500 nm.

Amilase (AMY)

Foram desenvolvidos cerca de 200 testes diferentes para medir a amilase. A maioria dos procedimentos utiliza uma solugdo de
polissacarideos tamponada, mas emprega técnicas de detecdo diferentes. Os métodos viscosimétricos ndo apresentam precisio
e exatiddo suficientes??, enquanto os métodos turbidimétricos e iodométricos sdo dificeis de padronizar.?*?* Os métodos
frequentemente utilizados sdo o sacarogénico e o cromolitico. A técnica "classica" de medi¢ao da amilase consiste num método
sacarogénico®, mas ¢ dificil e morosa.?® Recentemente, foram desenvolvidos métodos cromoliticos que utilizam
p-nitrofenilglicosideos como substratos.?” Estes ensaios apresentam uma especificidade mais elevada para amilase pancreatica
do que para amilase salivar e sdo faceis de monitorizar.?’

No método Piccolo, o substrato, 2-cloro-p-nitrofenil-a-D-maltotriésido (CNPG3), reage com a a-amilase na amostra do
doente, libertando 2-cloro-p-nitrofenol (CNP). A libertacdo de CNP cria uma alteragdo da cor.
o-amilase
CNPG3 » CNP + D-maltotriosido
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A reagdo ¢ medida bicromaticamente a 405 nm e 500 nm. A alteracdo da absorvancia devido a formagdo de CNP ¢ diretamente
proporcional a atividade da a-amilase na amostra.

Aspartato aminotransferase (AST)

O teste de aspartato aminotransferase (AST) baseia-se no método da taxa de Karmen?® conforme modificado por Bergmeyer.?
O atual método de referéncia da Federacdo Internacional de Quimica Clinica (IFCC) utiliza a técnica de Karmen/Bergmeyer de
acoplamento da malato desidrogenase (MDH) e dinucle6tido de nicotinamida (NADH) reduzido na detecdo de AST no
s010.2%3% A lactato desidrogenase (LDH) é adicionada a reagdo para reduzir a interferéncia provocada pelo piruvato endoégeno.

A AST catalisa a reacdo do L-aspartato e do a-cetoglutarato em oxalacetato e L-glutamato. O oxalacetato é convertido em
malato e 0 NADH ¢ oxidado em NAD" pelo catalisador MDH.

AST
L-aspartato + a-cetoglutarato —»  Oxalacetato + L-glutamato

MDH
Oxalacetato + NADH » Malato + NAD"

A taxa de variagdo da absorvancia a 340 nm/405 nm provocada pela conversio de NADH em NAD" ¢ diretamente
proporcional a quantidade de AST presente na amostra.

Gama-glutamiltransferase (GGT)

Os primeiros métodos quantitativos desenvolvidos para medir a gama-glutamiltransferase (GGT) envolviam uma segunda
reagdo para formar um corante azo que era combinado com um cromoéforo.>*** A mudanga para L-y-glutamil-p-nitroanilida
como substrato na reagdo eliminou o passo de formagdo de corante.*! Devido 4 fraca solubilidade e estabilidade da L-y-
glutamil-p-nitroanilida, este procedimento foi modificado de modo a utilizar o substrato L-y-glutamil-3-carboxi-4-
nitroanilida.*> A Federacdo Internacional de Quimica Clinica (IFCC) recomendou que o método de GGT se baseie neste
substrato, sendo a glicilglicina o outro substrato.*

A Abaxis modificou o método da IFCC para reagir a 37 °C. A adi¢do de uma amostra contendo gama-glutamiltransferase
aos substratos L-y-glutamil-3-carboxi-4-nitroanilida e glicilglicina (gli-gli) provoca a formagao de L-y-glutamil-glicilglicina
(glu-gli-gli) e 3-carboxi-4-nitroanilina.

GGT
L-y-glutamil- + Gli-gli-3-carboxi 4-nitroanilida =~ — Glu-gli-gli + 3-carboxi-4-nitroanilina

A absorvancia desta reacao de cinética ¢ medida a 405 nm. A produgdo de 3-carboxi-4-nitroanilina ¢ diretamente proporcional
a atividade da GGT na amostra.

Bilirrubina total (TBIL)

Os niveis de bilirrubina total tém sido normalmente medidos por testes que utilizam 4acido sulfanilico diazotado.3>* Foi
desenvolvido um método mais recente e mais especifico utilizando a enzima bilirrubina oxidase.’*3%3¢ Além de utilizar o
método de teste de bilirrubina total mais especifico, a fotodegradagdo do analito ¢ minimizada no Sistema Piccolo, uma vez
que a amostra pode ser testada imediatamente apds a colheita.

No procedimento enzimatico, a bilirrubina € oxidada pela bilirrubina oxidase em biliverdina. A reagdo final € a conversdo da
biliverdina em varios compostos purpura.

Bilirrubina oxidase
Bilirrubina + O, » Biliverdina + H,O

A bilirrubina ¢ quantificada como a diferenca de absorvancia entre 467 nm e 550 nm. A absorvancia inicial desta reagdo de
ponto final é determinada pela cuvete de bilirrubina de branco e a absorvancia final ¢ obtida a partir da cuvete de teste de
bilirrubina. A quantidade de bilirrubina na amostra é proporcional a diferen¢a entre as medi¢des de absorvancia inicial e final.
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Proteina total (TP)

O método de proteina total é uma modificagdo da reagdo do biureto, conhecida pela sua precisdo, exatiddo e especificidade.®’
Originalmente desenvolvida por Riegler*® ¢ modificada por Weichselbaum*’, Doumas et al*® propuseram uma reagdo do
biureto como candidato a método de referéncia para a proteina total.

Na reacao do biureto, a solugdo proteica ¢ tratada com ides cupricos [Cu(Il)] num meio alcalino forte. Sdo adicionados tartarato
de potéssio e sddio e iodeto de potassio para evitar a precipitacao de hidroxido de cobre e a auto-reducdo de cobre,
respectivamente.?’ Os ides Cu(Il) reagem com as ligagdes peptidicas entre os atomos de oxigénio no carbonilo e de nitrogénio
no amido para formar um complexo Cu-proteina colorido.

OH"
Proteina total + Cu(II) » Complexo Cu-proteina

A quantidade de proteina total presente na amostra ¢ diretamente proporcional a absorvancia do complexo Cu-proteina. O teste de
proteina total ¢ uma reagdo de ponto final e a absorvancia ¢ medida como a diferenca de absorvancia entre 550 nm e 850 nm.

4. Principios do procedimento
Consulte no Manual do Operador do Analisador Piccolo ou do Analisador Piccolo Xpress os principios do procedimento.
5. Descricdo dos reagentes

Reagentes

Cada disco de reagente do Piccolo Liver Panel Plus 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 utilizagdo no calculo de concentragdes de alanina aminotransferase (ALT), albumina (ALB), fosfatase alcalina (ALP),
amilase (AMY), aspartato aminotransferase (AST) e gama-glutamiltransferase (GGT). Sao incluidas no disco para bilirrubina
total e proteina total brancos de amostra dedicados. Cada disco de reagente contém ainda um diluente liquido composto por
surfactantes, excipientes e conservantes.

Tabela 1: Reagentes

Componente Quantidade/Disco
Reagente de alanina aminotransferase
L-alanina 874 ng
Acido a-cetoglutarico 54 ng
B-nicotinamida adenina dinucle6tido (NADH) reduzido 7 ug
Lactato desidrogenase (LDH)
(Staphylococcus epidermidis) 0,09 U

Tampdes, surfactantes, excipientes e conservantes

Reagente de albumina
Purpura de bromocresol, sal sodico 2 ug
Tampao, surfactante, excipientes e conservantes

Reagente de fosfatase alcalina

Cloreto de magnésio 3pug
Sulfato de zinco 3ug
p-NPP, sal dissoédico 56 pg

Tampoes, surfactantes, excipientes e conservantes

Reagente de amilase
CNPG3 40 pg
Tampdo, surfactante, excipientes ¢ conservantes
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Tabela 1 (continuacio): Reagentes

Componente Quantidade/Disco
Reagente de aspartato aminotransferase
Acido L-aspartico 426 pg
Lactato desidrogenase (LDH)
(Staphylococcus epidermidis) 0,04 U
B-nicotinamida adenina dinucle6tido (NADH) reduzido 5 pug
Malato desidrogenase (MDH) (coragdo de porco) 0,01 U
Acido a-cetoglutarico 28 ug
Tampoes, surfactantes, excipientes e conservantes
Reagente de gama-glutamiltransferase
Glicilglicina 317 ug
Acido L-glutamico y-(3-carboxi-4-nitroanilida) 30 pg
Tampao, surfactante, excipientes e conservantes
Reagente de bilirrubina total
Reagente enzimatico de bilirrubina Beckman 0,10
Tampao, excipientes e conservantes
Branco de bilirrubina total
Tampao, excipientes e conservantes
Reagente de proteina total
Tartarato de potéssio e sodio 343 ug
Sulfato cuprico 134 pug
Iodeto de potassio 28 ug
Excipientes e conservantes
Branco de proteina total
Tartarato de potassio e sodio 343 ng
Iodeto de potassio 28 pg

Excipientes e conservantes

Adverténcias e precaucoes

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.

Os discos de reagente usados contém fluidos corporais humanos. Siga as boas praticas de controlo de infe¢des quando
manusear e eliminar discos usados.*” Consulte no Manual do Operador do Analisador Quimico de Sangue Piccolo ou do
Analisador Quimico Piccolo Xpress as instrugoes de limpeza de derrames biologicamente perigosos.

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.

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 ingestdo, o contacto com a pele ou a inalacdo das
esferas de reagente.

As esferas de reagente e diluente contém azida de sddio, que pode reagir com o chumbo e cobre existente nas canalizagdes,
formando azidas metalicas altamente explosivas. Os reagentes ndo entram em contacto com canalizagdes de chumbo e
cobre se os procedimentos recomendados forem seguidos. No entanto, se os reagentes entrarem em contacto com este tipo
de canalizacdes, lave abundantemente com agua para evitar a acumulagio de azidas.

Armazenamento
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Armazene os discos de reagente nas respetivas bolsas seladas a 2—8 °C (36—46 °F). Para utilizar os discos de reagente, retire do
frigorifico as bolsas de folha de aluminio com os discos. Os discos nas bolsas seladas podem ser deixados a temperatura
ambiente e colocados novamente no frigorifico varias vezes. Certifique-se de que o tempo total em que os discos se encontram
a temperatura ambiente ndo excede as 48 horas. Abra a bolsa e retire o disco imediatamente antes de realizar o teste.

Nao exponha os discos, dentro ou fora das bolsas de folha de aluminio, a luz solar direta ou a temperaturas superiores a 32 °C
(90 °F). Um disco deve ser utilizado no prazo de 20 minutos apds a abertura da bolsa; um disco numa bolsa aberta ndo pode ser
colocado novamente no frigorifico para utilizagdo posterior.

Indicacgdes de instabilidade/deterioracao do disco de reagente

Nao utilize um disco nas seguintes situagdes:

e apods o prazo de validade. Sera apresentada uma mensagem de erro no visor do Analisador Quimico de Sangue Piccolo ou
no Analisador Quimico Piccolo Xpress se utilizar um disco fora do prazo de validade;

e se o disco for proveniente de uma bolsa rasgada ou que apresente qualquer tipo de danos; ou

e se o exsicante apresentar a cor rosa quando observado através da tira da embalagem incluida na bolsa do disco.

6. Instrumento

Consulte no Manual do Operador do Analisador Piccolo ou do Analisador Piccolo Xpress informagdes completas sobre como
utilizar o analisador.

7. Colheita e preparacao das amostras

As técnicas de colheita de amostras sdo descritas no Manual do Operador do Analisador Quimico de Sangue Piccolo ou do
Analisador Quimico Piccolo Xpress.

e O volume minimo da amostra necessario ¢ de ~90 pL de sangue total heparinizado, plasma heparinizado, soro ou controlo
de soro. A camara da amostra do disco de reagente pode conter até 120 pL de amostra.

e Asamostras de sangue total obtidas por pungéo 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 agitagdo pode provocar hemolise.

e Asamostras de sangue total por pungdo venosa deverdo ser processadas no prazo de 60 minutos ap0s a colheita.’® A
refrigeracdo de amostras de sangue total pode provocar alteracdes significativas nas concentragdes de aspartato
aminotransferase.’! A amostra pode ser separada em plasma ou soro e armazenada em tubos de amostra com tampa, a
2-8 °C (36—46 °F), caso ndo seja possivel processar a amostra no prazo de 60 minutos.

e Os resultados de bilirrubina total podem ser adversamente afetados pela fotodegradacdo. As amostras de sangue total que
ndo sejam processadas imediatamente ndo devem ser armazenadas no escuro durante um periodo superior a 60 minutos. Se
nao for possivel analisar a amostra dentro desse periodo, devera ser separada em plasma ou soro e armazenada num tubo
de amostra com tampa no escuro a baixas temperaturas.>?

Substéncias interferentes conhecidas

e O unico anticoagulante recomendado para utilizagdo no protocolo de teste Piccolo ¢ a heparina de litio. A Abaxis realizou
estudos que demonstram que o EDTA, fluoreto, oxalato e qualquer anticoagulante que contenha ides de amoénio interferem
com pelo menos um dos quimicos contidos no Piccolo Liver Panel Plus.

e A amilase ¢ segregada por varias glandulas, bem como pelo pancreas. Apenas a amilase pancreética apresenta interesse
clinico.’® A contaminagdo de uma amostra com amilase nio pancreatica ird provocar resultados artificialmente elevados.
As amostras de puncdo no dedo sdo mais propensas a contaminac¢do do que as amostras de punc¢ao venosa. Se os resultados
de amilase de uma amostra de pun¢ao no dedo ndo forem consistentes com os sintomas clinicos do doente, repita o teste
utilizando uma amostra de pun¢ao venosa.

e Pode observar-se interferéncia no teste de proteina total quando a analise de amostras com uma concentragao de
triglicéridos >400 mg/dL apresentar um aumento do nivel de proteina total. O Analisador Piccolo ou o Analisador Piccolo
Xpress suprime quaisquer resultados que sejam afetados por >10% de interferéncia resultante de lipemia. A indicagdo
“LIP” ¢ impressa no cartdo de resultado em vez do resultado.
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8. Procedimento

Materiais necessarios

Consulte no Manual do Operador do Analisador Piccolo ou do Analisador Piccolo Xpress informagdes sobre como
encomendar os materiais necessarios para utilizar o Analisador Quimico de Sangue Piccolo ou o Analisador Quimico Piccolo
Xpress de acordo com o procedimento recomendado.

e Um disco de reagente do Piccolo Liver Panel Plus, PN: 400-1003 (uma caixa de discos, PN: 400-0003)

Materiais necessarios mas nao fornecidos

e Analisador Quimico de Sangue Piccolo ou Analisador Quimico Piccolo Xpress.

e As pipetas de transferéncia de amostras (volume fixo de aproximadamente 100 puL) 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 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 o0s 32 °C (59-90 °F). O tempo de analise para cada Piccolo Liver Panel Plus é <14 minutos. O analisador mantém o
disco de reagente a temperatura de 37 °C (98,6 °F) durante o intervalo de medigao.

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

Controlo de qualidade

Consulte a Sec¢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. Ndo 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 descrigao detalhada sobre o processamento, registo,
interpretacdo e representagdo grafica dos resultados de controlo.

Laboratoérios abrangidos pela dispensa: A Abaxis recomenda a realizagdo de testes de controlo conforme os seguintes
parametros:

e pelo menos a cada 30 dias

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

& nos casos em que seja indicada a formacao ou renovagao da formagdo de pessoal

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

Laboratoérios ndo abrangidos pela dispensa: A Abaxis recomenda que os testes de controlo sigam as diretrizes federais,
estatais e locais.

Calibracio

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 o0 Manual do Operador do Analisador Piccolo ou do Analisador Piccolo Xpress.

Péagina 7 de 20



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 célculos 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 interpretagdo dos resultados
¢ descrita no Manual do Operador. Os resultados sdo impressos em cartdoes de resultados fornecidos pela Abaxis. Os cartdes de
resultados tém um verso autocolante para facilitar a colocag@o nos ficheiros dos doentes.

A reagdo para cada analito ocorre a 37 °C (98,6 °F).

10. Limita¢oes do procedimento

As limitagdes gerais do procedimento sao descritas no Manual do Operador do Analisador Piccolo ou do Analisador Piccolo
Xpress.

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

e Recomenda-se que os testes de albumina sejam processados utilizando sangue total venoso ou soro em vez de sangue
total por puncédo no dedo. As técnicas de colheita de amostras por pungao no dedo podem provocar mais traumatismos
celulares do que as técnicas de pungdo venosa.

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

e A amilase ¢ segregada por varias glandulas, bem como pelo pancreas. Apenas a amilase pancredtica apresenta interesse
clinico.’® A contaminagdo de uma amostra com amilase nio pancreatica ird provocar resultados artificialmente elevados.
As amostras de puncdo no dedo sdo mais propensas a contamina¢do do que as amostras de punc¢ao venosa. Se os resultados
de amilase de uma amostra de pun¢ao no dedo ndo forem consistentes com os sintomas clinicos do doente, repita o teste
utilizando uma amostra de pun¢ao venosa.

¢ 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 laboratoério 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 nao fluir
devidamente para a cAmara 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 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 substancia 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 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.

¢ O Analisador Quimico de Sangue Piccolo ou o Analisador Quimico Piccolo Xpress suprime quaisquer resultados que sejam
afetados por >10% de interferéncia resultante de hemolise, lipemia ou ictericia. A indica¢do “HEM”, “LIP” ou “ICT”,
respetivamente, ¢ impressa no cartdo de resultado em vez do resultado.

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

e Adicionalmente, conclui-se que o lactato a 230 mg/dL e a lactato desidrogenase a 10.000 U/L ndo tém qualquer efeito em
nenhum dos ensaios deste disco.
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Efeitos de substancias terapéuticas

e Os seguintes compostos ndo interferem significativamente com os quimicos do Disco de Reagente Piccolo. 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.

Substincias terapéuticas ou Concentracio sem Intervalo fisiologico
exogenas interferéncia significativa ou terapéutico3*%’
(mg/dL) (mg/dL)
Acetaminofeno 100 1-2
Acido acetilsalicilico 50 2-10
Cloranfenicol 100 1-2,5
Cimetidina 16 0,1-1
Dextrano 300 600-1800
Eritromicina 10 0,2-2,0
Hidroclorotiazida 7,5 —
Isoniazida 4 0,1-0,7
Cetoprofeno 50 —
Lidocaina 1 0,15-0,6
Meticilina 100 —
Metotrexato 0,5 0,1
Metronidazol 5 0,1
Nafcilina 1 —
Oxacilina 1 —
Fenitoina 3 1-2
Rifampicina 0,5 0,4-3
Acido salicilico 25 15-30

As seguintes substancias apresentaram uma interferéncia superior a 10%. 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
concentracdes conhecidas dos firmacos ou quimicos e posteriormente analisados.

Concentracio Intervalo fisiologico

interferéncia ou terapéutico®*%

significativa (mg/dL) (mg/dL) Interferéncia
Alanina aminotransferase (ALT)
Acido ascorbico 20 0,8-1,2 aum. 11%*
Oxalacetato 132 — aum. 843%
Albumina (ALB)
Acetoacetato 102 0,05-3,60 dim. 18%*
Ampicilina 30 0,5 dim. 12%
Cafeina 10 0,3-1,5 dim. 14%
Cloreto de calcio 20 — dim. 17%
Cefalotina (Keflin) 400 10 aum. 13%
Ibuprofeno 50 0,5-4,2 aum. 28%
a-cetoglutarato 5 — dim. 11%
Nitrofurantoina 20 0,2 dim. 13%
Prolina 4 — aum. 12%
Sulfalazina 10 2-4 dim. 14%
Sulfanilamida 50 10-15 dim. 12%
Teofilina 20 1-2 dim. 11%
Fosfatase alcalina (ALP)
Teofilina 20 1-2 dim. 42%
Bilirrubina total’ (TBIL)
Dopamina 19 — dim. 55%
L-dopa 5 — dim. 17%

*aum.=aumento; dim.=diminuic¢do

Para mais informagdes sobre substancias quimicas potencialmente interferentes, consulte a Bibliografia.
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11. Valores esperados

Foram utilizadas amostras de um total de 193 adultos do sexo masculino e feminino, analisadas no Analisador Quimico de
Sangue Piccolo, para determinar os intervalos de referéncia para a alanina aminotransferase, albumina, fosfatase alcalina,
amilase, bilirrubina total e proteina total. Foram utilizadas amostras de um total de 186 adultos do sexo masculino e feminino,
analisadas no Analisador Quimico de Sangue Piccolo, para determinar os intervalos de referéncia para a aspartato
aminotransferase. Foram utilizadas amostras de um total de 131 adultos do sexo masculino e feminino, analisadas no
Analisador Quimico de Sangue Piccolo, para determinar os intervalos de referéncia para a gama-glutamiltransferase.

Estes intervalos sdo fornecidos apenas como orientacdo. Recomenda-se que o seu departamento ou a sua instituigdo
estabelegam os intervalos normais para a area geografica onde se situa.

Tabela 2: Intervalos de referéncia do Analisador Piccolo

Analito Intervalo de referéncia
Unidades comuns Unidades SI

Alanina aminotransferase (ALT) 1047 U/L 1047 U/L
Albumina (ALB) 3,3-5,5 g/dL 33-55g/L
Fosfatase alcalina (ALP), homem 53-128 U/L 53-128 U/L
Fosfatase alcalina (ALP), mulher 42-141 U/L 42-141 U/L
Amilase (AMY) 14-97 U/L 14-97 U/L
Aspartato aminotransferase (AST) 11-38 U/L 11-38 U/L
Gama-glutamiltransferase (GGT) 5-65 U/L 5-65 U/L
Bilirrubina total (TBIL) 0,2-1,6 mg/dL 3,4-27,4 ymol/L
Proteina total (TP) 6,4-8,1 g/dL 64-81 g/L

A amilase € segregada por varias glandulas, bem como pelo pancreas. Apenas a amilase pancreatica apresenta interesse
clinico.” A contaminagdo de uma amostra com amilase ndo pancreatica ira provocar resultados artificialmente elevados. As
amostras de pun¢do no dedo sdo mais propensas a contaminagao do que as amostras de pung@o venosa. Se os resultados de
amilase de uma amostra de pung¢éo no dedo nio forem consistentes com os sintomas clinicos do doente, repita o teste
utilizando uma amostra de pun¢@o venosa.

12. Caracteristicas de desempenho

Linearidade

A quimica de cada analito ¢ linear no intervalo dinamico abaixo indicado quando o Analisador Quimico de Sangue Piccolo ou
0 Analisador Quimico Piccolo Xpress ¢ utilizado de acordo com o procedimento recomendado (consulte o0 Manual do

Operador do Analisador Piccolo ou do Analisador Piccolo Xpress).

Tabela 3: Intervalos dinimicos do Analisador Piccolo

Analito Intervalo dinimico
Unidades comuns Unidades SI

Alanina aminotransferase (ALT) 5-2000 U/L 5-2000 U/L
Albumina (ALB) 1-6,5 g/dL 10-65 g/L
Fosfatase alcalina (ALP) 5-2400 U/L 5-2400 U/L
Amilase (AMY) 5-4000 U/L 5-4000 U/L
Aspartato aminotransferase (AST) 5-2000 U/L 5-2000 U/L
Gama-glutamiltransferase (GGT) 5-3000 U/L 5-3000 U/L
Bilirrubina total (TBIL) 0,1-30 mg/dL 1,7-513 pmol/L
Proteina total (TP) 2-14 g/dL 20-140 g/L

Se a concentracdo de analitos se situar acima do intervalo de medicao (intervalo dindmico), mas for inferior ao intervalo do
sistema, o cartdo impresso ird indicar um sinal “>" no limite superior ¢ um asterisco depois do numero, por exemplo, ALT
>2000* U/L. Se for inferior ao intervalo dindmico, sera impresso um “<” com um asterisco, por exemplo, ALT <5* U/L. Para
valores que se situem largamente fora do intervalo de medigdo (intervalo do sistema), serd impresso “~~~" em vez de um
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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 Servico de Apoio ao Cliente da Abaxis.

Sensibilidade (limites de detecao)

O limite inferior de deteg@o para cada analito ¢ de: alanina aminotransferase 10 U/L; albumina 1 g/dL (10 g/L); fosfatase
alcalina 5 U/L; amilase 5 U/L; aspartato aminotransferase 5 U/L; gama-glutamiltransferase 5 U/L; bilirrubina total 0,1 mg/dL
(1,7 pmol/L); e proteina total 2 g/dL (20 g/L).

Precisao
Foram realizados estudos de precisio utilizando as diretrizes NCCLS EP5-T2.% Os resultados intra-ensaio e de precisio total

foram determinados testando dois niveis de material de controlo.

Tabela 4: Precisao (N=80)

Analito Intra-ensaio Total
Alanina aminotransferase (U/L)
Nivel de controlo 1

Média 21 21
DP 2,76 2,79
%CV 13,4 13,5
Nivel de controlo 2
Média 52 52
DP 2,70 3,25
%CV 5,2 6,2
Albumina (g/dL)
Nivel de controlo 1
Média 5,6 5,6
DP 0,09 0,11
%CV 1,7 2,1
Nivel de controlo 2
Média 3,7 3,7
DP 0,07 0,11
%CV 2,0 2,9

Fosfatase alcalina (U/L)
Nivel de controlo 1

Média 39 39
DP 1,81 2,29
%CV 4,6 5,8
Nivel de controlo 2
Média 281 281
DP 4,08 8,75
%CV 1,5 3,1
Amilase (U/L)
Nivel de controlo 1
Média 46 46
DP 2,40 2,63
%CV 5,2 5,7
Nivel de controlo 2
Média 300 300
DP 11,15 11,50
%CV 3,7 3,8
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Tabela 4 (continuac¢io): Precisao (N=80)

Analito Intra-ensaio Total

Aspartato aminotransferase (U/L)
Nivel de controlo 1

Média 47 49

DP 0,98 0,92

%CV 2,07 1,88
Nivel de controlo 2

Média 145 147

DP 1,83 1,70

%CV 1,26 1,16

Gama-glutamiltransferase (U/L)
Nivel de controlo 1

Média 25 25

DP 0,59 0,74

%CV 2,34 2,94
Nivel de controlo 2

Média 106 106

DP 1,52 2,29

%CV 1,43 2,15

Bilirrubina total (mg/dL)
Nivel de controlo 1

Média 0,8 0,8
DP 0,06 0,07
%CV 8,0 9,3
Nivel de controlo 2
Média 5,2 5,2
DP 0,09 0,15
%CV 1,7 2,8
Proteina total (g/dL)
Nivel de controlo 1
Média 6,8 6,8
DP 0,05 0,08
%CV 0,8 1,2
Nivel de controlo 2
Média 4,7 4,7
DP 0,09 0,09
%CV 2,0 2,0

Correlacao

Foram colhidas amostras de sangue total heparinizado e de soro de doentes em dois locais. 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 Piccolo e por métodos comparativos. Em alguns casos, foram utilizadas amostras com elevada e reduzida
suplementag@o para cobrir o intervalo dinamico. Todas as amostras foram processadas isoladamente no mesmo dia. A Tabela 5
apresenta estatisticas de correlacao representativas.

Pégina 12 de 20



Tabela 5: Correlacdo do Analisador Quimico de Sangue Piccolo com 0 método comparativo

Alanina aminotransferase (U/L)

Correlagao

Declive

Intercecao

EPE

N

Intervalo da amostra

Meétodo comparativo
Albumina (g/dL)

Correlagdo

Declive

Intercecao

EPE

N

Intervalo da amostra

M¢étodo comparativo
Fosfatase alcalina (U/L)

Correlagdo

Declive

Intercecao

EPE

N

Intervalo da amostra

M¢étodo comparativo
Amilase (U/L)

Correlagao

Declive

Intercecao

EPE

N

Intervalo da amostra

Método comparativo
Aspartato aminotransferase (U/L)

Correlagdo

Declive

Intercecao

EPE

N

Intervalo da amostra

M¢étodo comparativo
Gama-glutamiltransferase (U/L)

Correlagdo

Declive

Intercecao

EPE

N

Intervalo da amostra

M¢étodo comparativo

Sangue Total

Laboratorio 1

0,98
0,91

1,3

321

86
10-174
Paramax®
0,85

1,0

-0,3

0,22

261
1,1-5,3
Paramax®

0,99

0,97

-5,9

3,97

99
27-368
Paramax®

0,98
0,69
—4,7
3,11

99
11-92
Paramax
0,93
0,87

5,3

2,76

159
13-111
Paramax

®

®

1,0

0,98

-0,4

3,29

135
5-312
Paramax®

Laboratorio 2

0,99

0,94

-2,5

2,84

67

10-174
Technicon

0,90

0,88

-0,1

0,21

100
1,5-5,0
Beckman

0,93

1,14

-17,6
4,79

80

26-150
Technicon

0,96
1,07
4,1
3,47

80
19-118
Technicon
1,0
0,97
3,0
1,90

46
13-252
DAX™

1,0*
1,60*
3,1%*
18,57*
49
27-1848
Beckman
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Tabela 5 (continuac¢io): Correlacio do Analisador Quimico de Sangue Piccolo com o método comparativo

Bilirrubina total (mg/dL)
Correlagdo
Declive
Intercecao
EPE
N
Intervalo da amostra
M¢étodo comparativo
Proteina total (g/dL)
Correlagdo
Declive
Intercecao

EPE
N

Intervalo da amostra
Meétodo comparativo

*Q Laboratdrio 2 processou apenas soro no Analisador Piccolo para a correlag@o de teste de gama-glutamiltransferase.

Resultados do estudo com utilizadores sem formacao

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: ALT, albumina, ALP, AMY, AST, GGT, bilirrubina total
e proteina total. Os participantes ndo receberam qualquer formagdo sobre a utilizagdo do teste. No total, foram inscritos
aproximadamente 60 participantes de 3 locais, representando uma populagdo demografica (educagio, idade, sexo, etc.) variada.

Sangue Total
Laboratorio 1 Laboratorio 2

0,97

0,90

0,0

0,07

250
0,2-3,7
Paramax®

0,85
0,93
0,6
0,19
251
5,7-9,2

Paramax®

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

Alanina aminotransferase (ALT)

0,98

1,11

-0,4

0,09

91
0,1-6,4
Beckman

0,87

0,94

0,3

0,16

92
6,5-9,2
Beckman

Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
N 62 62 62
Média 45,4 U/L 98,9 U/L 184,3 U/L
%CV 3,7% 1,7% 1,5%
Intervalo observado 42-53 96-103 175-191
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
+15,0%* 100% 100% 100%

" Esta percentagem baseia-se no pressuposto de que niio 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 10 U/L — 47 U/L.

Albumina (ALB)
Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
N 62 62 62

Média 30 g/dL 3,5 g/dL 4,2 g/dL

%CV 2,7% 2,5% 1,8%
Intervalo observado 2,9-32 3,3-3,7 4,044

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
+12.5% 100% 100% 100%
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Fosfatase alcalina (ALP)

Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
N 62 62 62
Média 94,5 U/L 171,5 U/L 337,5U/L
%CV 5,2% 3,2% 2,4%
Intervalo observado 85-106 160-184 287-388
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%
Amilase (AMY)
Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
N 62 62 62
Média 72,1 U/L 126,9 U/L 260,0 U/L
%CV 2,4% 2,1% 1,9%
Intervalo observado 67-75 120-133 248-273
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%
Aspartato aminotransferase (AST)
Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
N 62 62 62
Média 56,0 1204 276,3
%CV 2,4% 1,1% 1,0%
Intervalo observado 54-60 117-124 266285
Percentagem de 100% 100% 100%
resultados dentro do 62/62 62/62 62/62
intervalo 1C de 95%: 94,2% a IC de 95%: 94,2% a 1C de 95%: 94,2% a
+15,0% 100% 100% 100%
Gama-glutamiltransferase (GGT)
Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
N 62 62 62
Média 35,0 U/L 86,2 U/L 131,3 U/L
%CV 2,8% 1,5% 1,5%
Intervalo observado 33-38 83-90 123-135
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%
Bilirrubina total (TBIL)
Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
N 62 62 62
Média 0,86 mg/dL 2,5 mg/dL 5,7 mg/dL
%CV 6,1% 2,6% 1,8%
Intervalo observado 0,8-1,0 2,3-2,6 5,4-5,9
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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Proteina total (TP)

Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
N 62 62 62
Média 4,8 g/dL 5,7 g/dL 7,1 g/dL
%CV 2,0% 1,5% 1,5%
Intervalo observado 4,6-53 5,3-5,9 6,7-7,5
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
+5,9% 100% 100% 100%
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13. Simbolos

=

Data de
validade

Dispositivo médico de
diagndstico in vitro

®@

Nao reutilizar

[sN]

Numero de série

PN:
Numero da pecga

Estrutura do Cédigo
de Barras UDI no
formato padrao do
Cdédigo de Barras da
Industria da Saude
(HIBC)

REF

Numero de
catalogo

BH

Consultar instrugdes
de uso

Numero X dos
dispositivos de
teste do kit

A

Cuidado

EE

Representante
autorizado na
Comunidade
Europeia

Unique Device Identifier
(UDI - Identificador Unico
de Dispositivo) na forma
humana e legivel por
magquina, utilizado para
identificar adequadamente
dispositivos médicos
através da sua distribuicéo
e utilizagao

LOT

Cadigo do
lote

o]

Fabricante

BOX

Sequéncia de
fabrico

{

Limite de
temperatura

C€

Denota conformidade com
diretivas europeias especificadas

hi¢

Recolha separada de residuos para
este artigo eletronico indicado;
Equipamento fabricado/colocado no
mercado apds 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 Eletrénicos)
para a Unido Europeia (UE).
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