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1. Aplicação 
 
O Piccolo® Liver Panel Plus, utilizado com o Analisador Químico de Sangue Piccolo ou o Analisador Químico Piccolo 
Xpress®, utiliza reagentes secos e líquidos para fornecer determinações quantitativas in vitro de alanina aminotransferase, 
albumina, fosfatase alcalina, amílase, aspartato aminotransferase, gama-glutamiltransferase, bilirrubina total e proteína total em 
sangue total heparinizado, plasma heparinizado ou soro em laboratórios clínicos ou locais de prestação de cuidados. 
 
Apenas para clientes nos EUA 
 
Os testes contidos neste painel estão dispensados ao abrigo dos regulamentos CLIA de 1988. Se um laboratório modificar as 
instruções do sistema de testes, estes serão considerados de elevada complexidade e sujeitos a todos os requisitos CLIA. Nos 
laboratórios com dispensa dos critérios CLIA, apenas pode ser testado sangue total com heparina de lítio. Em laboratórios de 
complexidade moderada, é possível utilizar sangue total heparinizado com lítio, plasma heparinizado com lítio ou soro. 
 
É necessário um Certificado de Dispensa dos Critérios CLIA para realizar testes com dispensa dos critérios CLIA. É possível 
obter um Certificado de Dispensa junto dos Centros de Serviços Medicare e Medicaid (CMS). Contacte a Comissão para 
Acreditação de Laboratórios (Commission on Laboratory Accreditation, COLA) através do número 1-800-981-9883 para saber 
como obter um Certificado. 
 
2. Resumo e explicação dos testes 
 
O Piccolo Liver Panel Plus e o Analisador Químico de Sangue Piccolo ou o Analisador Químico Piccolo Xpress contêm um 
sistema de diagnóstico in vitro que ajuda o médico no diagnóstico das seguintes patologias. 
 

Alanina aminotransferase: Doenças hepáticas, incluindo hepatite viral e cirrose; doenças cardíacas. 
Albumina: Doenças hepáticas e renais. 
Fosfatase alcalina: Doenças hepáticas, ósseas, da paratiróide e intestinais. 
Amílase: Pancreatite. 
Aspartato aminotransferase: Doenças hepáticas, incluindo hepatite e icterícia viral, choque. 
Gama-glutamiltransferase: Doenças hepáticas, incluindo cirrose alcoólica e tumores hepáticos primários e 

secundários. 
Bilirrubina total: Distúrbios hepáticos, incluindo hepatite e obstrução da vesícula biliar; icterícia. 
Proteína total: Doenças hepáticas, renais, da medula óssea; distúrbios metabólicos e 

nutricionais. 
 
3. Princípios dos testes 
 
Alanina aminotransferase (ALT) 
A alanina aminotransferase (ALT) tem sido medida segundo três métodos. Dois destes métodos – a técnica colorimétrica de 
acoplamento de dinitrofenilhidrazina1,2 e o ensaio enzimático fluorescente – raramente são utilizados.3 A técnica mais comum 
para determinar as concentrações de ALT no soro consiste no método enzimático baseado na obra de Wróblewski e LaDue4. 
Foi proposto um procedimento de Wróblewski e LaDue modificado como o procedimento recomendado pela Federação 
Internacional de Química Clínica (International Federation of Clinical Chemistry, IFCC).5 
 
O método desenvolvido para utilização no Analisador Piccolo ou no Analisador Piccolo Xpress é o mesmo que é recomendado 
pela IFCC, embora processado a uma temperatura mais elevada. Nesta reação, a ALT catalisa a transferência de um grupo 
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amino de L-alanina para α-cetoglutarato para formar L-glutamato e piruvato. A lactato desidrogenase catalisa a conversão de 
piruvato em lactato. Concomitantemente, o NADH é oxidado em NAD+, conforme ilustrado no seguinte esquema de reação. 
 
  ALT 
 L-alanina + α-cetoglutarato  L-Glutamato + Piruvato 
 
   LDH 
 Piruvato + NADH + H+   Lactato + NAD+ 
 
A taxa de variação da diferença de absorvância entre 340 nm e 405 nm deve-se à conversão de NADH em NAD+ e é 
diretamente proporcional à quantidade de ALT presente na amostra. 
 
Albumina (ALB) 
Os métodos iniciais utilizados para medir a albumina incluem técnicas de fraccionamento6,7,8 e o teor de triptofano das 
globulinas.9,10 Estes métodos são de realização insustentável e não possuem uma especificidade elevada. Duas técnicas 
imunoquímicas são consideradas como métodos de referência, mas são dispendiosas e morosas.11 As técnicas de ligação por 
corante são os métodos mais frequentemente utilizados para medir a albumina. O verde de bromocresol (BCG) é o método de 
ligação por corante mais frequentemente utilizado, mas pode sobrestimar a concentração de albumina, especialmente no limite 
inferior do intervalo normal.12 O púrpura de bromocresol (BCP) é o corante mais específico utilizado.13,14 
 
Quando ligado à albumina, o púrpura de bromocresol muda de cor de amarelo para azul. A absorvância máxima varia com a 
mudança de cor. 
 
 Surfactantes 
 BCP + Albumina   Complexo albumina-BCP 
  pH ácido 
 
A albumina ligada é proporcional à concentração de albumina na amostra. Trata-se de uma reação de ponto final que é medida 
como a diferença de absorvância entre 600 nm e 550 nm. 
 
Fosfatase alcalina (ALP) 
As técnicas de medição da fosfatase alcalina foram inicialmente desenvolvidas há mais de 60 anos. Vários destes métodos 
espectrofotométricos de ponto final ou de dois pontos15,16 são atualmente considerados obsoletos ou pouco práticos. A 
utilização de fosfato p-nitrofenil (p-NPP) aumentou a velocidade da reacção.17,18 A fiabilidade desta técnica foi 
significativamente melhorada com a utilização de um tampão de iões metálicos para manter a concentração de iões de 
magnésio e zinco na reacção.19 O método de referência da Associação Americana de Química Clínica (American Association 
for Clinical Chemistry, AACC)20 utiliza o p-NPP como substrato e um tampão de iões metálicos. 
 
O procedimento Piccolo consiste numa modificação dos métodos da AACC20 e da IFCC21. A fosfatase alcalina hidrolisa o 
p-NPP num tampão de iões metálicos e forma p-nitrofenol e fosfato. 
 
  ALP 
  Fosfato p-nitrofenil  Fosfato p-nitrofenol +  
   Zn2+, Mg2+ 
 
A quantidade de ALP na amostra é proporcional à taxa de aumento da diferença de absorvância entre 405 nm e 500 nm. 
 
Amílase (AMY) 
Foram desenvolvidos cerca de 200 testes diferentes para medir a amílase. A maioria dos procedimentos utiliza uma solução de 
polissacarídeos tamponada, mas emprega técnicas de deteção diferentes. Os métodos viscosimétricos não apresentam precisão 
e exatidão suficientes22, enquanto os métodos turbidimétricos e iodométricos são difíceis de padronizar.23,24 Os métodos 
frequentemente utilizados são o sacarogénico e o cromolítico. A técnica "clássica" de medição da amílase consiste num método 
sacarogénico25, mas é difícil e morosa.26 Recentemente, foram desenvolvidos métodos cromolíticos que utilizam 
p-nitrofenilglicosídeos como substratos.27 Estes ensaios apresentam uma especificidade mais elevada para amílase pancreática 
do que para amílase salivar e são fáceis de monitorizar.27 
 
No método Piccolo, o substrato, 2-cloro-p-nitrofenil-α-D-maltotriósido (CNPG3), reage com a α-amílase na amostra do 
doente, libertando 2-cloro-p-nitrofenol (CNP). A libertação de CNP cria uma alteração da cor. 
  α-amílase 
 CNPG3   CNP + D-maltotriósido 
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A reação é medida bicromaticamente a 405 nm e 500 nm. A alteração da absorvância devido à formação de CNP é diretamente 
proporcional à atividade da α-amílase na amostra. 
 
Aspartato aminotransferase (AST) 
O teste de aspartato aminotransferase (AST) baseia-se no método da taxa de Karmen28 conforme modificado por Bergmeyer.29 
O atual método de referência da Federação Internacional de Química Clínica (IFCC) utiliza a técnica de Karmen/Bergmeyer de 
acoplamento da malato desidrogenase (MDH) e dinucleótido de nicotinamida (NADH) reduzido na deteção de AST no 
soro.29,30 A lactato desidrogenase (LDH) é adicionada à reação para reduzir a interferência provocada pelo piruvato endógeno. 
 
A AST catalisa a reação do L-aspartato e do α-cetoglutarato em oxalacetato e L-glutamato. O oxalacetato é convertido em 
malato e o NADH é oxidado em NAD+ pelo catalisador MDH. 
 
  AST 
 L-aspartato + α-cetoglutarato   Oxalacetato + L-glutamato 
 
  MDH 
 Oxalacetato + NADH   Malato + NAD+ 
 
A taxa de variação da absorvância a 340 nm/405 nm provocada pela conversão de NADH em NAD+ é diretamente 
proporcional à quantidade de AST presente na amostra. 
 
Gama-glutamiltransferase (GGT) 
Os primeiros métodos quantitativos desenvolvidos para medir a gama-glutamiltransferase (GGT) envolviam uma segunda 
reação para formar um corante azo que era combinado com um cromóforo.39,40 A mudança para L-γ-glutamil-p-nitroanilida 
como substrato na reação eliminou o passo de formação de corante.41 Devido à fraca solubilidade e estabilidade da L-γ-
glutamil-p-nitroanilida, este procedimento foi modificado de modo a utilizar o substrato L-γ-glutamil-3-carboxi-4-
nitroanilida.42 A Federação Internacional de Química Clínica (IFCC) recomendou que o método de GGT se baseie neste 
substrato, sendo a glicilglicina o outro substrato.43 
 
A Abaxis modificou o método da IFCC para reagir a 37 °C. A adição de uma amostra contendo gama-glutamiltransferase  
aos substratos L-γ-glutamil-3-carboxi-4-nitroanilida e glicilglicina (gli-gli) provoca a formação de L-γ-glutamil-glicilglicina 
(glu-gli-gli) e 3-carboxi-4-nitroanilina.  
 
   GGT 

L-γ-glutamil- + Gli-gli-3-carboxi 4-nitroanilida  Glu-gli-gli + 3-carboxi-4-nitroanilina 
 
A absorvância desta reação de cinética é medida a 405 nm. A produção de 3-carboxi-4-nitroanilina é diretamente proporcional 
à atividade da GGT na amostra. 
 
Bilirrubina total (TBIL) 
Os níveis de bilirrubina total têm sido normalmente medidos por testes que utilizam ácido sulfanílico diazotado.32,44 Foi 
desenvolvido um método mais recente e mais específico utilizando a enzima bilirrubina oxidase.34,35,36 Além de utilizar o 
método de teste de bilirrubina total mais específico, a fotodegradação do analito é minimizada no Sistema Piccolo, uma vez 
que a amostra pode ser testada imediatamente após a colheita. 
 
No procedimento enzimático, a bilirrubina é oxidada pela bilirrubina oxidase em biliverdina. A reação final é a conversão da 
biliverdina em vários compostos púrpura. 
 
 Bilirrubina oxidase 
 Bilirrubina + O2  Biliverdina + H2O 
 
 
A bilirrubina é quantificada como a diferença de absorvância entre 467 nm e 550 nm. A absorvância inicial desta reação de 
ponto final é determinada pela cuvete de bilirrubina de branco e a absorvância final é obtida a partir da cuvete de teste de 
bilirrubina. A quantidade de bilirrubina na amostra é proporcional à diferença entre as medições de absorvância inicial e final. 
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Proteína total (TP) 
O método de proteína total é uma modificação da reação do biureto, conhecida pela sua precisão, exatidão e especificidade.45 
Originalmente desenvolvida por Riegler46 e modificada por Weichselbaum47, Doumas et al48 propuseram uma reação do 
biureto como candidato a método de referência para a proteína total. 
 
Na reação do biureto, a solução proteica é tratada com iões cúpricos [Cu(II)] num meio alcalino forte. São adicionados tartarato 
de potássio e sódio e iodeto de potássio para evitar a precipitação de hidróxido de cobre e a auto-redução de cobre, 
respectivamente.47 Os iões Cu(II) reagem com as ligações peptídicas entre os átomos de oxigénio no carbonilo e de nitrogénio 
no amido para formar um complexo Cu-proteína colorido. 
 
  OH- 
 Proteína total + Cu(II)   Complexo Cu-proteína  
 
A quantidade de proteína total presente na amostra é diretamente proporcional à absorvância do complexo Cu-proteína. O teste de 
proteína total é uma reação de ponto final e a absorvância é medida como a diferença de absorvância entre 550 nm e 850 nm. 
 
4. Princípios do procedimento 
 
Consulte no Manual do Operador do Analisador Piccolo ou do Analisador Piccolo Xpress os princípios do procedimento. 
 
5. Descrição dos reagentes 
 
Reagentes 
Cada disco de reagente do Piccolo Liver Panel Plus contém esferas de reagente secas específicas do teste (descritas abaixo). É 
incluído em cada disco um reagente de branco de amostra seca (composto por tampão, surfactantes, excipientes e conservantes) 
para utilização no cálculo de concentrações de alanina aminotransferase (ALT), albumina (ALB), fosfatase alcalina (ALP), 
amílase (AMY), aspartato aminotransferase (AST) e gama-glutamiltransferase (GGT). São incluídas no disco para bilirrubina 
total e proteína total brancos de amostra dedicados. Cada disco de reagente contém ainda um diluente líquido composto por 
surfactantes, excipientes e conservantes. 
 
Tabela 1: Reagentes 

Componente Quantidade/Disco 
Reagente de alanina aminotransferase   
L-alanina 874 µg 
Ácido α-cetoglutárico 54 µg 
β-nicotinamida adenina dinucleótido (NADH) reduzido 7 µg 
Lactato desidrogenase (LDH) 
 (Staphylococcus epidermidis) 
Tampões, surfactantes, excipientes e conservantes 

0,09 
 
U 
 

Reagente de albumina  
Púrpura de bromocresol, sal sódico 
Tampão, surfactante, excipientes e conservantes 

2 
 
µg 
 

Reagente de fosfatase alcalina  
Cloreto de magnésio 3 µg 
Sulfato de zinco 3 µg 
p-NPP, sal dissódico 
Tampões, surfactantes, excipientes e conservantes 

56 
 
µg 
 

Reagente de amílase  
CNPG3 
Tampão, surfactante, excipientes e conservantes 

40 
 
µg 
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Tabela 1 (continuação): Reagentes 

Componente Quantidade/Disco 

Reagente de aspartato aminotransferase  
Ácido L-aspártico 426 µg 
Lactato desidrogenase (LDH) 
 (Staphylococcus epidermidis) 0,04  U 
β-nicotinamida adenina dinucleótido (NADH) reduzido 5 µg 
Malato desidrogenase (MDH) (coração de porco) 0,01 U 
Ácido α-cetoglutárico 28  µg 
Tampões, surfactantes, excipientes e conservantes   
   
Reagente de gama-glutamiltransferase   
Glicilglicina 317 µg 
Ácido L-glutâmico γ-(3-carboxi-4-nitroanilida) 30 µg 
Tampão, surfactante, excipientes e conservantes   
   
Reagente de bilirrubina total   
Reagente enzimático de bilirrubina Beckman 0,1 U 
Tampão, excipientes e conservantes   
   
Branco de bilirrubina total   
Tampão, excipientes e conservantes   
   
Reagente de proteína total   
Tartarato de potássio e sódio 343 µg 
Sulfato cúprico 134 µg 
Iodeto de potássio 28 µg 
Excipientes e conservantes   
   
Branco de proteína total   
Tartarato de potássio e sódio 343 µg 
Iodeto de potássio 28 µg 
Excipientes e conservantes   

 
Advertências e precauções 
• O recipiente de diluente no disco de reagente é automaticamente aberto ao fechar a gaveta do analisador. Não é possível 

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 contêm fluidos corporais humanos. Siga as boas práticas de controlo de infeções quando 

manusear e eliminar discos usados.49 Consulte no Manual do Operador do Analisador Químico de Sangue Piccolo ou do 
Analisador Químico Piccolo Xpress as instruções de limpeza de derrames biologicamente perigosos. 

 
• Os discos de reagente são de plástico e podem rachar ou partir-se se caírem. Nunca utilize um disco que tenha caído, uma 

vez que pode espalhar materiais biologicamente perigosos no interior do analisador. 
 
• As esferas de reagente podem conter ácidos ou substâncias cáusticas. O operador não 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 ingestão, o contacto com a pele ou a inalação das 
esferas de reagente. 

 
• As esferas de reagente e diluente contêm azida de sódio, que pode reagir com o chumbo e cobre existente nas canalizações, 

formando azidas metálicas altamente explosivas. Os reagentes não entram em contacto com canalizações de chumbo e 
cobre se os procedimentos recomendados forem seguidos. No entanto, se os reagentes entrarem em contacto com este tipo 
de canalizações, lave abundantemente com água para evitar a acumulação 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 
frigorífico as bolsas de folha de alumínio com os discos. Os discos nas bolsas seladas podem ser deixados à temperatura 
ambiente e colocados novamente no frigorífico várias vezes. Certifique-se de que o tempo total em que os discos se encontram 
à temperatura ambiente não excede as 48 horas. Abra a bolsa e retire o disco imediatamente antes de realizar o teste. 
 
Não exponha os discos, dentro ou fora das bolsas de folha de alumínio, a luz solar direta ou a temperaturas superiores a 32 °C 
(90 °F). Um disco deve ser utilizado no prazo de 20 minutos após a abertura da bolsa; um disco numa bolsa aberta não pode ser 
colocado novamente no frigorífico para utilização posterior. 
 
Indicações de instabilidade/deterioração do disco de reagente 
Não utilize um disco nas seguintes situações: 
• após o prazo de validade. Será apresentada uma mensagem de erro no visor do Analisador Químico de Sangue Piccolo ou 

no Analisador Químico Piccolo Xpress se utilizar um disco fora do prazo de validade; 
• se o disco for proveniente de uma bolsa rasgada ou que apresente qualquer tipo de danos; ou 
• se o exsicante apresentar a cor rosa quando observado através da tira da embalagem incluída na bolsa do disco. 
 
6. Instrumento 
 
Consulte no Manual do Operador do Analisador Piccolo ou do Analisador Piccolo Xpress informações completas sobre como 
utilizar o analisador. 
 
7. Colheita e preparação das amostras 
 
As técnicas de colheita de amostras são descritas no Manual do Operador do Analisador Químico de Sangue Piccolo ou do 
Analisador Químico Piccolo Xpress. 
 
• O volume mínimo da amostra necessário é de ~90 µL de sangue total heparinizado, plasma heparinizado, soro ou controlo 

de soro. A câmara da amostra do disco de reagente pode conter até 120 µL de amostra. 

• As amostras de sangue total obtidas por punção venosa devem apresentar-se homogéneas antes de serem transferidas para 
o disco de reagente. Inverta suavemente o tubo de colheita várias vezes imediatamente antes de transferir a amostra. Não 
agite o tubo de colheita; a agitação pode provocar hemólise. 

• As amostras de sangue total por punção venosa deverão ser processadas no prazo de 60 minutos após a colheita.50 A 
refrigeração de amostras de sangue total pode provocar alterações significativas nas concentrações de aspartato 
aminotransferase.51 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 não seja possível processar a amostra no prazo de 60 minutos. 

• Os resultados de bilirrubina total podem ser adversamente afetados pela fotodegradação. As amostras de sangue total que 
não sejam processadas imediatamente não devem ser armazenadas no escuro durante um período superior a 60 minutos. Se 
não for possível analisar a amostra dentro desse período, deverá ser separada em plasma ou soro e armazenada num tubo 
de amostra com tampa no escuro a baixas temperaturas.52 

 
Substâncias interferentes conhecidas 
• O único anticoagulante recomendado para utilização no protocolo de teste Piccolo é a heparina de lítio. A Abaxis realizou 

estudos que demonstram que o EDTA, fluoreto, oxalato e qualquer anticoagulante que contenha iões de amónio interferem 
com pelo menos um dos químicos contidos no Piccolo Liver Panel Plus. 

• A amílase é segregada por várias glândulas, bem como pelo pâncreas. Apenas a amílase pancreática apresenta interesse 
clínico.53 A contaminação de uma amostra com amílase não pancreática irá provocar resultados artificialmente elevados. 
As amostras de punção no dedo são mais propensas a contaminação do que as amostras de punção venosa. Se os resultados 
de amílase de uma amostra de punção no dedo não forem consistentes com os sintomas clínicos do doente, repita o teste 
utilizando uma amostra de punção venosa. 

• Pode observar-se interferência no teste de proteína total quando a análise de amostras com uma concentração de 
triglicéridos >400 mg/dL apresentar um aumento do nível de proteína total. O Analisador Piccolo ou o Analisador Piccolo 
Xpress suprime quaisquer resultados que sejam afetados por >10% de interferência resultante de lipemia. A indicação 
“LIP” é impressa no cartão de resultado em vez do resultado. 
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8. Procedimento 
 
Materiais necessários 
Consulte no Manual do Operador do Analisador Piccolo ou do Analisador Piccolo Xpress informações sobre como 
encomendar os materiais necessários para utilizar o Analisador Químico de Sangue Piccolo ou o Analisador Químico Piccolo 
Xpress de acordo com o procedimento recomendado. 
 
• Um disco de reagente do Piccolo Liver Panel Plus, PN: 400-1003 (uma caixa de discos, PN: 400-0003) 
 
Materiais necessários mas não fornecidos 
• Analisador Químico de Sangue Piccolo ou Analisador Químico Piccolo Xpress. 
• As pipetas de transferência de amostras (volume fixo de aproximadamente 100 µL) e as pontas são fornecidas com cada 

Analisador Químico de Sangue Piccolo ou com o Analisador Químico Piccolo Xpress e podem ser encomendadas novamente 
junto da Abaxis. 

• Reagentes de controlo disponíveis no mercado recomendados pela Abaxis (contacte o Serviço de Assistência Técnica da 
Abaxis para obter mais informações sobre os materiais de controlo e os valores esperados). 

• Temporizador. 
 
Parâmetros de teste 
O Analisador Químico de Sangue Piccolo ou o Analisador Químico Piccolo Xpress funciona a temperaturas ambiente entre os 
15 °C e os 32 °C (59–90 °F). O tempo de análise para cada Piccolo Liver Panel Plus é <14 minutos. O analisador mantém o 
disco de reagente à temperatura de 37 °C (98,6 °F) durante o intervalo de medição. 
 
Procedimento de teste 
Os procedimentos completos de colheita da amostra e os procedimentos passo a passo relativos ao funcionamento são descritos 
no Manual do Operador do Analisador Químico de Sangue Piccolo ou do Analisador Químico Piccolo Xpress. 
 
Controlo de qualidade 
Consulte a Secção 2.4 do Manual do Operador do Analisador Piccolo ou a Secção 6 (Calibração e controlo de qualidade) do 
Manual do Operador do Analisador Piccolo Xpress. O desempenho do Analisador Químico de Sangue Piccolo ou do 
Analisador Químico 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 aceitação, contacte a Assistência Técnica da Abaxis. Outros 
controlos à base de soro humano ou plasma podem não ser compatíveis. Os materiais de controlo de qualidade devem ser 
armazenados de acordo com o folheto informativo incluído nos controlos.  
 
Se os resultados de controlo estiverem fora do intervalo, repita o controlo uma vez. Se continuarem fora do intervalo, contacte a 
Assistência Técnica. Não inclua os resultados no relatório se os controlos estiverem fora dos limites rotulados. Consulte no 
Manual do Operador do Analisador Piccolo ou Piccolo Xpress uma descrição detalhada sobre o processamento, registo, 
interpretação e representação gráfica dos resultados de controlo. 

 
Laboratórios abrangidos pela dispensa: A Abaxis recomenda a realização de testes de controlo conforme os seguintes 
parâmetros: 
 

• pelo menos a cada 30 dias 
• sempre que as condições laboratoriais tiverem sofrido alterações significativas, por exemplo, se o Analisador 

Piccolo tiver sido deslocado para uma nova localização ou em caso de alterações no controlo da temperatura 
• nos casos em que seja indicada a formação ou renovação da formação de pessoal 
• com cada novo lote (testes com dispensa dos critérios CLIA em laboratórios com o estado de dispensa) 

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

 
Calibração 
O Analisador Químico de Sangue Piccolo ou o Analisador Químico Piccolo Xpress encontra-se calibrado pelo fabricante antes 
do envio. O código de barras impresso no anel de código de barras indica ao analisador os dados de calibração específicos do 
disco. Consulte o Manual do Operador do Analisador Piccolo ou do Analisador Piccolo Xpress. 
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9. Resultados 
 
O Analisador Químico de Sangue Piccolo ou o Analisador Químico Piccolo Xpress calcula e imprime automaticamente as 
concentrações do analito na amostra. Os detalhes dos cálculos de reação de ponto final e cinética encontram-se no Manual do 
Operador do Analisador Químico de Sangue Piccolo ou do Analisador Químico Piccolo Xpress. A interpretação dos resultados 
é descrita no Manual do Operador. Os resultados são impressos em cartões de resultados fornecidos pela Abaxis. Os cartões de 
resultados têm um verso autocolante para facilitar a colocação nos ficheiros dos doentes. 
A reação para cada analito ocorre a 37 °C (98,6 °F). 
 
10. Limitações do procedimento 
 
As limitações gerais do procedimento são descritas no Manual do Operador do Analisador Piccolo ou do Analisador Piccolo 
Xpress. 

• O único anticoagulante recomendado para utilização com o Analisador Piccolo ou Piccolo Xpress é a heparina de lítio.  
Não utilize heparina de sódio. 

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

• As amostras com hematócritos com um excesso de volume de concentrado de eritrócitos de 62–65% (uma fração de 
volume de 0,62–0,65) podem apresentar resultados inexatos. As amostras com um nível elevado de hematócritos podem 
ser incluídas nos relatórios como hemolisadas. Estas amostras podem ser centrifugadas de forma a obter plasma e 
reprocessadas num novo disco de reagente. 

• A amílase é segregada por várias glândulas, bem como pelo pâncreas. Apenas a amílase pancreática apresenta interesse 
clínico.53 A contaminação de uma amostra com amílase não pancreática irá provocar resultados artificialmente elevados. 
As amostras de punção no dedo são mais propensas a contaminação do que as amostras de punção venosa. Se os resultados 
de amílase de uma amostra de punção no dedo não forem consistentes com os sintomas clínicos do doente, repita o teste 
utilizando uma amostra de punção venosa. 

• Qualquer resultado de um determinado teste que exceda o intervalo de ensaio deverá ser analisado através de outro 
método de teste aprovado ou enviado para um laboratório de referência. Não dilua a amostra e processe novamente 
no Analisador Químico de Sangue Piccolo ou no Analisador Químico Piccolo Xpress. 

 
Advertência: Testes extensivos com o Analisador Químico de Sangue Piccolo ou o Analisador Químico Piccolo Xpress 

demonstraram que, em casos muito raros, a amostra distribuída no disco de reagente pode não fluir 
devidamente para a câmara da amostra. Devido ao fluxo não uniforme, é possível que seja analisada uma 
quantidade de amostra inadequada e vários resultados poderão encontrar-se fora dos intervalos esperados. 
A amostra pode ser reprocessada utilizando um novo disco de reagente. 

 
Interferência 
Foram testadas substâncias como interferentes com os analitos. Foram preparados pools de soro humano. A concentração a que 
cada substância potencialmente interferente foi testada baseou-se nos níveis de teste da diretriz NCCLS EP7-A.15 
 
Efeitos de substâncias endógenas 
• As substâncias interferentes fisiológicas (hemólise, icterícia e lipemia) provocam alterações nas concentrações apresentadas 

de alguns analitos. Os índices de amostra encontram-se impressos na parte inferior de cada cartão de resultado para informar 
o operador dos níveis de substâncias interferentes presentes em cada amostra.  

 
• O Analisador Químico de Sangue Piccolo ou o Analisador Químico Piccolo Xpress suprime quaisquer resultados que sejam 

afetados por >10% de interferência resultante de hemólise, lipemia ou icterícia. A indicação “HEM”, “LIP” ou “ICT”, 
respetivamente, é impressa no cartão de resultado em vez do resultado. 
 

• Para obter mais informações sobre os níveis máximos de substâncias endógenas, contacte o Serviço de Assistência Técnica 
da Abaxis. 

 
• Adicionalmente, conclui-se que o lactato a 230 mg/dL e a lactato desidrogenase a 10.000 U/L não têm qualquer efeito em 

nenhum dos ensaios deste disco. 
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Efeitos de substâncias terapêuticas 
• Os seguintes compostos não interferem significativamente com os químicos do Disco de Reagente Piccolo. A interferência 

significativa define-se como um desvio no resultado >10% para uma amostra de intervalo normal. Os pools de soro 
humano foram suplementados com concentrações conhecidas dos fármacos ou químicos e posteriormente analisados.  

 Substâncias terapêuticas ou  Concentração sem Intervalo fisiológico 
 exógenas interferência significativa ou terapêutico54-57 
  (mg/dL) (mg/dL) 

Acetaminofeno 100 1–2 
Ácido acetilsalicílico 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 — 
Lidocaína 1 0,15–0,6 
Meticilina 100 — 
Metotrexato 0,5 0,1 
Metronidazol 5 0,1 
Nafcilina 1 — 
Oxacilina 1 — 
Fenitoína 3 1–2 
Rifampicina 0,5 0,4–3 
Ácido salicílico 25 15–30 

As seguintes substâncias apresentaram uma interferência superior a 10%. A interferência significativa define-se como um 
desvio no resultado >10% para uma amostra de intervalo normal. Os pools de soro humano foram suplementados com 
concentrações conhecidas dos fármacos ou químicos e posteriormente analisados. 

 Concentração Intervalo fisiológico 
  interferência ou terapêutico54-57 
  significativa (mg/dL) (mg/dL) Interferência 

Alanina aminotransferase (ALT) 
Ácido ascórbico 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% 
Cafeína 10 0,3–1,5 dim. 14% 
Cloreto de cálcio 20 — dim. 17% 
Cefalotina (Keflin) 400 10 aum. 13% 
Ibuprofeno 50 0,5–4,2 aum. 28% 
α-cetoglutarato 5 — dim. 11% 
Nitrofurantoína 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 total9 (TBIL) 
Dopamina 19 — dim. 55% 
L-dopa 5 — dim. 17% 

*aum.=aumento; dim.=diminuição 
 
Para mais informações sobre substâncias químicas 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 Químico de 
Sangue Piccolo, para determinar os intervalos de referência para a alanina aminotransferase, albumina, fosfatase alcalina, 
amílase, bilirrubina total e proteína total. Foram utilizadas amostras de um total de 186 adultos do sexo masculino e feminino, 
analisadas no Analisador Químico de Sangue Piccolo, para determinar os intervalos de referência para a aspartato 
aminotransferase. Foram utilizadas amostras de um total de 131 adultos do sexo masculino e feminino, analisadas no 
Analisador Químico de Sangue Piccolo, para determinar os intervalos de referência para a gama-glutamiltransferase. 
 
Estes intervalos são fornecidos apenas como orientação. Recomenda-se que o seu departamento ou a sua instituição 
estabeleçam os intervalos normais para a área geográfica onde se situa. 
 
Tabela 2: Intervalos de referência do Analisador Piccolo 

Analito  Intervalo de referência 
 Unidades comuns  Unidades SI 

Alanina aminotransferase (ALT) 10–47 U/L 10–47 U/L 
Albumina (ALB) 3,3–5,5 g/dL 33–55 g/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 
Amílase (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 µmol/L 
Proteína total (TP) 6,4–8,1 g/dL 64–81 g/L 

 
A amílase é segregada por várias glândulas, bem como pelo pâncreas. Apenas a amílase pancreática apresenta interesse 
clínico.53 A contaminação de uma amostra com amílase não pancreática irá provocar resultados artificialmente elevados. As 
amostras de punção no dedo são mais propensas a contaminação do que as amostras de punção venosa. Se os resultados de 
amílase de uma amostra de punção no dedo não forem consistentes com os sintomas clínicos do doente, repita o teste 
utilizando uma amostra de punção venosa. 
 
12. Características de desempenho 
 
Linearidade 
A química de cada analito é linear no intervalo dinâmico abaixo indicado quando o Analisador Químico de Sangue Piccolo ou 
o Analisador Químico Piccolo Xpress é utilizado de acordo com o procedimento recomendado (consulte o Manual do 
Operador do Analisador Piccolo ou do Analisador Piccolo Xpress). 
 
Tabela 3: Intervalos dinâmicos do Analisador Piccolo 

Analito  Intervalo dinâmico 
 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 
Amílase (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 µmol/L 
Proteína total (TP) 2–14 g/dL 20–140 g/L 

 
Se a concentração de analitos se situar acima do intervalo de medição (intervalo dinâmico), mas for inferior ao intervalo do 
sistema, o cartão impresso irá indicar um sinal “>” no limite superior e um asterisco depois do número, por exemplo, ALT 
>2000* U/L. Se for inferior ao intervalo dinâmico, será impresso um “<” com um asterisco, por exemplo, ALT <5* U/L. Para 
valores que se situem largamente fora do intervalo de medição (intervalo do sistema), será impresso “~~~” em vez de um 
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resultado. Sempre que “~~~” for apresentado num cartão impresso, recolha uma nova amostra e reprocesse o teste. Se os 
resultados da segunda amostra forem novamente suprimidos, contacte o Serviço de Apoio ao Cliente da Abaxis. 
 
Sensibilidade (limites de deteção) 
O limite inferior de deteção para cada analito é de: alanina aminotransferase 10 U/L; albumina 1 g/dL (10 g/L); fosfatase 
alcalina 5 U/L; amílase 5 U/L; aspartato aminotransferase 5 U/L; gama-glutamiltransferase 5 U/L; bilirrubina total 0,1 mg/dL 
(1,7 µmol/L); e proteína total 2 g/dL (20 g/L). 
 
Precisão 
Foram realizados estudos de precisão utilizando as diretrizes NCCLS EP5-T2.60 Os resultados intra-ensaio e de precisão total 
foram determinados testando dois níveis de material de controlo. 
 
Tabela 4: Precisão (N=80) 

Analito Intra-ensaio Total 
Alanina aminotransferase (U/L) 
Nível de controlo 1   
 Média 21 21 
 DP 2,76 2,79 
 %CV 13,4 13,5 
Nível de controlo 2   
 Média 52 52 
 DP 2,70 3,25 
 %CV 5,2 6,2 
Albumina (g/dL)   
Nível de controlo 1   
 Média 5,6 5,6 
 DP 0,09 0,11 
 %CV 1,7 2,1 
Nível de controlo 2   
 Média 3,7 3,7 
 DP 0,07 0,11 
 %CV 2,0 2,9 
Fosfatase alcalina (U/L)   
Nível de controlo 1   
 Média 39 39 
 DP 1,81 2,29 
 %CV 4,6 5,8 
Nível de controlo 2   
 Média 281 281 
 DP 4,08 8,75 
 %CV 1,5 3,1 
Amílase (U/L)   
Nível de controlo 1   
 Média 46 46 
 DP 2,40 2,63 
 %CV 5,2 5,7 
Nível de controlo 2   
 Média 300 300 
 DP 11,15 11,50 
 %CV 3,7 3,8 
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Tabela 4 (continuação): Precisão (N=80)  

Analito Intra-ensaio Total 
 

Aspartato aminotransferase (U/L)   
Nível de controlo 1   
 Média 47 49 
 DP 0,98 0,92 
 %CV 2,07 1,88 
Nível de controlo 2   
 Média 145 147 
 DP 1,83 1,70 
 %CV 1,26 1,16 
Gama-glutamiltransferase (U/L)   
Nível de controlo 1   
 Média 25 25 
 DP 0,59 0,74 
 %CV 2,34 2,94 
Nível de controlo 2   
 Média 106 106 
 DP 1,52 2,29 
 %CV 1,43 2,15 
Bilirrubina total (mg/dL)   
Nível de controlo 1   
 Média 0,8 0,8 
 DP 0,06 0,07 
 %CV 8,0 9,3 
Nível de controlo 2   
 Média 5,2 5,2 
 DP 0,09 0,15 
 %CV 1,7 2,8 
Proteína total (g/dL)   
Nível de controlo 1   
 Média 6,8 6,8 
 DP 0,05 0,08 
 %CV 0,8 1,2 
Nível de controlo 2   
 Média 4,7 4,7 
 DP 0,09 0,09 
 %CV 2,0 2,0 

 
Correlação 
Foram colhidas amostras de sangue total heparinizado e de soro de doentes em dois locais. As amostras de sangue total foram 
analisadas pelo Analisador Químico 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 
suplementação para cobrir o intervalo dinâmico. Todas as amostras foram processadas isoladamente no mesmo dia. A Tabela 5 
apresenta estatísticas de correlação representativas. 
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Tabela 5: Correlação do Analisador Químico de Sangue Piccolo com o método comparativo 

 Sangue Total 
 Laboratório 1 Laboratório 2 

Alanina aminotransferase (U/L)   
 Correlação 0,98 0,99 
 Declive 0,91 0,94 
 Interceção  1,3 –2,5 
 EPE 3,21 2,84 
 N 86 67 
 Intervalo da amostra 10–174 10–174 
 Método comparativo Paramax® Technicon 
Albumina (g/dL)   
 Correlação 0,85 0,90 
 Declive 1,0 0,88 
 Interceção  –0,3 –0,1 
 EPE 0,22 0,21 
 N 261 100 
 Intervalo da amostra 1,1–5,3 1,5–5,0 
 Método comparativo Paramax® Beckman 
Fosfatase alcalina (U/L)   
 Correlação 0,99 0,93 
 Declive 0,97 1,14 
 Interceção  –5,9 –17,6 
 EPE 3,97 4,79 
 N 99 80 
 Intervalo da amostra 27–368 26–150 
 Método comparativo Paramax® Technicon 
Amílase (U/L)   
 Correlação 0,98 0,96 
 Declive 0,69 1,07 
 Interceção  –4,7 –4,1 
 EPE 3,11 3,47 
 N 99 80 
 Intervalo da amostra 11–92 19–118 
 Método comparativo Paramax® Technicon 
Aspartato aminotransferase (U/L) 0,93 1,0 
 Correlação 0,87 0,97 
 Declive 5,3 3,0 
 Interceção  2,76 1,90 
 EPE 159 46 
 N 13–111 13–252 
 Intervalo da amostra Paramax® DAX™ 
 Método comparativo   
Gama-glutamiltransferase (U/L)   
 Correlação 1,0 1,0* 
 Declive 0,98 1,60* 
 Interceção  –0,4 3,1* 
 EPE 3,29 18,57* 
 N 135 49 
 Intervalo da amostra 5–312 27–1848 
 Método comparativo Paramax® Beckman 
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Tabela 5 (continuação): Correlação do Analisador Químico de Sangue Piccolo com o método comparativo  

 Sangue Total 
 Laboratório 1 Laboratório 2 

Bilirrubina total (mg/dL)   
 Correlação 0,97 0,98 
 Declive 0,90 1,11 
 Interceção  0,0 –0,4 
 EPE 0,07 0,09 
 N 250 91 
 Intervalo da amostra 0,2–3,7 0,1–6,4 
 Método comparativo Paramax® Beckman 
Proteína total (g/dL)   
 Correlação 0,85 0,87 
 Declive 0,93 0,94 
 Interceção  0,6 0,3 
 EPE 0,19 0,16 
 N 251 92 
 Intervalo da amostra 5,7–9,2 6,5–9,2 
 Método comparativo Paramax® Beckman 

 
*O Laboratório 2 processou apenas soro no Analisador Piccolo para a correlação de teste de gama-glutamiltransferase. 

 
 
Resultados do estudo com utilizadores sem formação 
Foi realizado um estudo com “utilizadores sem formação”, no qual os participantes receberam apenas as instruções do teste e 
lhes foi solicitado que realizassem testes em 3 discos com amostras aleatorizadas e com ocultação. As amostras consistiam em 
pools de soro preparados a três níveis para cada um dos oito analitos: ALT, albumina, ALP, AMY, AST, GGT, bilirrubina total 
e proteína total. Os participantes não receberam qualquer formação sobre a utilização do teste. No total, foram inscritos 
aproximadamente 60 participantes de 3 locais, representando uma população demográfica (educação, idade, sexo, etc.) variada. 
 
As tabelas abaixo apresentam o resumo do desempenho para cada analito. 
 
Alanina aminotransferase (ALT) 

 Nível 1 Nível 2 Nível 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 

resultados dentro do 
intervalo 
±15,0%* 

98,4% 
61/62 

IC de 95%: 91,3% a 
100% 

100% 
62/62 

IC de 95%: 94,2% a 
100% 

100% 
62/62 

IC de 95%: 94,2% a 
100% 

 

* Esta percentagem baseia-se no pressuposto de que não se consegue distinguir devidamente entre valores normais e anormais 
quando os erros são superiores a um quarto do intervalo normal. Foi considerado o intervalo de 10 U/L – 47 U/L. 
 
Albumina (ALB) 

 Nível 1 Nível 2 Nível 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 2,9–3,2 3,3–3,7 4,0–4,4 
Percentagem de 

resultados dentro do 
intervalo 
±12,5% 

100% 
62/62 

IC de 95%: 94,2% a 
100% 

100% 
62/62 

IC de 95%: 94,2% a 
100% 

100% 
62/62 

IC de 95%: 94,2% a 
100% 
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Fosfatase alcalina (ALP) 
 Nível 1 Nível 2 Nível 3 

N 62 62 62 
Média 94,5 U/L 171,5 U/L 337,5 U/L 
%CV 5,2% 3,2% 2,4% 

Intervalo observado 85–106  160–184 287–388 
Percentagem de 

resultados dentro do 
intervalo 
±15,0% 

100% 
62/62 

IC de 95%: 94,2% a 
100% 

100% 
62/62 

IC de 95%: 94,2% a 
100% 

100% 
62/62 

IC de 95%: 94,2% a 
100% 

 
 
Amílase (AMY) 

 Nível 1 Nível 2 Nível 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 

resultados dentro do 
intervalo 
±15,0% 

100% 
62/62 

IC de 95%: 94,2% a 
100% 

100% 
62/62 

IC de 95%: 94,2% a 
100% 

100% 
62/62 

IC de 95%: 94,2% a 
100% 

 
Aspartato aminotransferase (AST) 

 Nível 1 Nível 2 Nível 3 
N 62 62 62 

Média 56,0 120,4 276,3 
%CV 2,4% 1,1% 1,0% 

Intervalo observado 54–60 117–124 266–285 
Percentagem de 

resultados dentro do 
intervalo  
±15,0% 

100% 
62/62 

IC de 95%: 94,2% a 
100% 

100% 
62/62 

IC de 95%: 94,2% a 
100% 

100% 
62/62 

IC de 95%: 94,2% a 
100% 

 
Gama-glutamiltransferase (GGT) 

 Nível 1 Nível 2 Nível 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 

resultados dentro do 
intervalo 
±15,0% 

100% 
62/62 

IC de 95%: 94,2% a 
100% 

100% 
62/62 

IC de 95%: 94,2% a 
100% 

100% 
62/62 

IC de 95%: 94,2% a 
100% 

 
Bilirrubina total (TBIL) 

 Nível 1 Nível 2 Nível 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 

resultados dentro do 
intervalo 
±15,0% 

100% 
62/62 

IC de 95%: 94,2% a 
100% 

100% 
62/62 

IC de 95%: 94,2% a 
100% 

100% 
62/62 

IC de 95%: 94,2% a 
100% 
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Proteína total (TP) 
 Nível 1 Nível 2 Nível 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 4,6–5,3 5,3–5,9 6,7–7,5 
Percentagem de 

resultados dentro do 
intervalo 
±5,9% 

98,4% 
61/62 

IC de 95%: 91,3% a 
100% 

100% 
62/62 

IC de 95%: 94,2% a 
100% 

100% 
62/62 

IC de 95%: 94,2% a 
100% 
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13. Símbolos  
 
 
 
 
 
 

Limite de 
temperatura 

Data de 
validade 

Número de 
catálogo 

Código do 
lote 

Unique Device Identifier 
(UDI - Identificador Único 
de Dispositivo) na forma 
humana e legível por 
máquina, utilizado para 
identificar adequadamente 
dispositivos médicos 
através da sua distribuição 
e utilização 

Estrutura do Código 
de Barras UDI no 
formato padrão do 
Código de Barras da 
Indústria da Saúde 
(HIBC) 

Dispositivo médico de 
diagnóstico in vitro 

Consultar instruções 
de uso 

Fabricante 

Não reutilizar Número X dos 
dispositivos de 
teste do kit 

Sequência de 
fabrico 

Número de série 

Representante 
autorizado na 
Comunidade 
Europeia 

PN: 
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