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Reagente de diagnéstico para a determinacao quantitativa in-vitro da
Bilirrubina Total no soro ou plasma por colorimetria.

Instrucoes do teste

Soro, plasma: Bili-T

1.xx (neonatos: ndo se destina aos EUA)

Utilizacao

O reagente ABX Pentra Bilirubin, Total CP destina-se a
determinagdo diagnostica quantitativa in vitro da
bilirrubina total no soro e plasma humanos, com base
num teste fotométrico utilizando 2,4-dicloroanilina (DCA).
Utilizagao em laboratdrios clinicos.

As medigdes dos niveis de bilirrubina (direta ou total), um
composto organico formado durante a destruicdo normal
ou anormal dos eritrocitos, sdo utilizada para ajudar no
diagnéstico e na monitorizagdo de perturbagdes
hepaticas, sanguineas e metabdlicas.

Interesse clinico (1, 2)

A bilirrubina € um produto resultante da decomposigcéo
da hemoglobina. A bilirrubina livre, ndo conjugada, é
extremamente ndo polar e praticamente insoluvel na
agua, formando assim um complexo com albumina para
o transporte no sangue desde o bago até ao figado. No
figado, a bilirrubina é conjugada com acido glucorénico e
os glucoronideos resultantes da bilirrubina soluvel em
agua sao excretados através dos canais colédocos.

A hiperbilirubinemia pode ser causada pela producéo
aumentada de bilirrubina devido a hemodlise (ictericia pré-
hepatica), por lesbes do parénquima hepatico (ictericia
intra-hepatica) ou por oclusdo dos canais colédocos
(ictericia pos-hepatica). Uma hiperbilirubinemia congénita
crénica (predominantemente nao conjugada),
denominada sindroma de Gilbert, € muito frequente na
populagdo. Niveis elevados de bilirrubina total s&o
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observados em 60-70% dos neonatos devido a uma
decomposicdo de eritrocitos aumentada pos-parto e
devido a funcdo retardada das enzimas para a
degradacdo da bilirrubina. Os métodos habituais de
deteccdo da bilirrubina detectam tanto a bilirrubina total
como a bilirrubina directa. As determinagbes da
bilirrubina directa medem principalmente a bilirrubina
conjugada, soluvel em agua. A bilirrubina ndo conjugada
pode, por conseguinte, ser estimada como a diferenca
entre a bilirrubina total e a bilirrubina directa.

Método (3)

Teste fotométrico utilizando 2,4-dicloroanilina (DCA).

A bilirrubina directa em presenga da 2,4-dicloroanilina
diazotizada forma um composto azotado de cor vermelha
em solugdo acidica. Uma mistura especifica de
detergentes permite uma determinagdo segura da
bilirrubina total.

Reagentes

ABX Pentra Bilirubin, Total CP esta pronto a utilizar.

Reagente 1:

Tampao fosfato 50 mmol/L
NaCl 150 mmol/L
Reagente 2:

Sal de 2,4-Diclorofenil-diazénio 5 mmol/L
HCI 130 mmol/L

ABX Pentra Bilirubin, Total CP deve ser utilizado de
acordo com esta nota informativa. O fabricante ndo se
responsabiliza pelo seu desempenho caso seja utilizado
de outro modo.
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Preparacao

1. Retire as duas tampas da cassete.

2. Em caso de formagdo de espuma, retire-a com uma
pipeta de plastico.

3. Coloque a cassete no compartimento de refrigeragdo
de reagentes.

Calibrador

Para calibrar, utilize:
ABX Pentra Multical (A11A01652) (ndo incluido)
10 x 3 mL (liofilizado)

Controlo

Para controlo de qualidade interno, utilize:

m ABX Pentra N MultiControl (1300054414) (nao
incluido)
10 x 5 mL (liofilizado)

m ABX Pentra P MultiControl (1300054415) (nado
incluido)
10 x 5 mL (liofilizado)

Cada controlo deve ser analisado diariamente e/ou apos
a calibracdo.

A frequéncia dos controlos e os intervalos de confiangca
devem estar de acordo com as normas laboratoriais e
com as diretivas especificas de cada pais. Deve cumprir
as diretrizes federais, estaduais e locais relativamente ao
teste de controlo de qualidade dos materiais. Os
resultados devem ficar dentro do intervalo dos limites de
confianga definidos. Cada laboratério deve estabelecer o
procedimento a seguir se os resultados excederem esses
limites de confianca.

Materiais necessarios mas nao fornecidos

m Analisador automatico de quimica clinica: Pentra C400
Calibrador: ABX Pentra Multical (A11A01652)
m Controlos:
ABX Pentra N MultiControl (1300054414)
ABX Pentra P MultiControl (1300054415)
m Equipamento standard de laboratério.

Amostra

A populagéo de testes pretendida para este dispositivo &
a populacgéo geral.

= Soro.
m Plasma em heparina de litio.

Os anticoagulantes que ndo estdo presentes na lista ndo
foram testados pela HORIBA Medical e, portanto, nido
s&o recomendados para utilizacido com este ensaio.

Estabilidade (1, 4):

m A 20-25°C: 1 dia
m A 4-8°C: 7 dias
m A -20°C: 6 meses (se imediatamente congelada)

Congelar apenas uma vez!

Eliminar as amostras contaminadas.

E muito importante armazenar a amostra ao abrigo da luz!
No caso de irradiacédo solar intensa: reduzir o total de
bilirrubina em até 30% depois de 1 hora.

Intervalo de referéncia 2 (1)

Cada laboratério deve estabelecer os seus proprios
intervalos de referéncia. Os valores aqui fornecidos sdo
utilizados apenas como linhas de orientacéo.

[mg/dL] [umol/L]
Neonatos (nao se
destina aos EUA):
24 horas <8,7 <150
2° dia 1,3-11,3 22 -193
3¢ dia 0,7-12,7 12 - 217
4° - 6° dia 0,1-12,6 2-216
Adultos: 0,1-1,2 1,7-21

Sensibilidade e especificidade clinicas, valores preditivos
positivo e negativo ndo sdo comumente relatados para
este analito. Isto é amplamente atribuido ao facto de que
este analito ndo é o unico indicador para o propdsito
pretendido e para a tomada de decisbes de tratamento
do paciente. Para se chegar a um diagndstico e a um
curso de tratamento, os resultados de outros testes
clinicos quimicos de rotina devem ser utilizados em
conjunto com outras informagdes de diagndstico além da
avaliagdo do estado do paciente pelo profissional de
saude que o assiste.

aModificacdo: alteragdo do intervalo de referéncia.
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Armazenamento e Estabilidade u

Estabilidade antes da abertura:

Estavel até a data de vencimento marcada na etiqueta, se
armazenado a 2-8°C.

Estabilidade apés abertura:

Consulte o paragrafo "Desempenho do Pentra C400".

N&o congelar.

Gestao de residuos

E favor consultar os requisitos da legislagao local.

Precaucées gerais

m Este reagente destina-se apenas a diagnoéstico in vitro
profissional.
Para utilizagcdo laboratorial.

m Sujeito a prescrigao.

m Este reagente é classificado como perigoso de acordo
com a regulamentagéo (EC) N°.1272/2008.

Reagente 1 e 2 (R1 e R2):

Perigo

H290: Pode ser corrosivo para os metais.

H314: Provoca queimaduras na pele e lesdes oculares
graves.

H318: Provoca lesdes oculares graves.

P234: Conservar unicamente no recipiente de origem.
P260: NZo respirar as poeiras/fumos/gases/névoas/
vapores/aerossois.

P264: Lavar as maos cuidadosamente apos
manuseamento.

P280: Usar Iluvas de protecgdo/vestuario de
proteccao/protec¢ao ocular/protecgéo facial.

P301 + P330 + P331: EM CASO DE INGESTAO:
enxaguar a boca. NAO provocar o vémito.

P303 + P361 + P353: SE ENTRAR EM CONTACTO
COM A PELE (ou o cabelo): retirar imediatamente toda
a roupa contaminada. Enxaguar a pele com agua/
tomar um duche.

P304 + P340: EM CASO DE INALAGCAO: retirar a
pessoa para uma zona ao ar livre e manté-la numa
posicdo que ndo dificulte a respiragio.

P305 + P351 + P338: SE ENTRAR EM CONTACTO
COM OS OLHOS: Enxaguar cuidadosamente com
agua durante vérios minutos. Se usar lentes de
contacto,retire-as, se tal lhe for possivel. Continue a
enxaguar.

P310: Contacte imediatamente um CENTRO DE
INFORMAGCAO ANTIVENENOS ou um médico.

P390: Absorva o derramamento para ndo danificar o
material.

P405: Armazenar em local fechado a chave.

P501: Descartar o conteldo e os recipientes de
acordo com todas as regulamentagdes locais,
regionais, nacionais e internacionais.

Reagente 1 (R1):

H400: Muito téxico para os organismos aquaticos.
H412: Nocivo para organismos aquaticos com efeitos
de longa duracgéo.

P273: Evitar a libertagcdo para o ambiente.

P391: Recolher o produto derramado.

Contém: Acido cloridrico e Brometo de cetriménio.
Reagente 2 (R2):

Contém: Acido cloridrico e Dodecano-1-ol, etoxilado.
Cumpra as normas preventivas de laboratério relativas
a utilizacao.

As cassetes de reagente sdo descartaveis e devem ser
eliminadas de acordo com os requisitos da legislacédo
local.

Consulte a MSDS (folha de dados de segurangca do
material) relacionada com o reagente.

bModificagdo: modificagdo das precaucdes gerais.
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m N3o utilizar o produto se houver evidéncia visivel de
deterioracdo bioldgica, quimica ou fisica.

m Nao utilize o produto se as condigcbes de
armazenamento recomendadas, incluindo a
temperatura, nao forem respeitadas.

m O utilizador deve ser treinado por um representante da
HORIBA Medical antes de utilizar o dispositivo.

m E da responsabilidade do utilizador verificar se este
documento se aplica ao reagente utilizado.

m Para obter assisténcia técnica, ligue para o numero
+33 (0)4 67 14 15 16.

m Qualquer incidente grave resultante da utilizagdo do
dispositivo deve ser comunicado ao fabricante e a
autoridade competente do pais onde o utilizador e/ou
0 paciente séo residentes.

Desempenho do Pentra C400

Variabilidade de lote para lote ©

A recuperacdo de amostras (soro e plasma) feita durante
a libertacdo do CQ de trés lotes consecutivos de
reagente mostra que a variabilidade de lote para lote esta
dentro das especificagdes:

Valor da amostra Especificacao
< 20 pmol/L <2 pmol/L
> 20 pmol/L <10%

Soro, plasma

Os dados de desempenho enunciados em seguida
representam o] desempenho nos sistemas
HORIBA Medical.

Numero de testes: 130 testes

Se o numero de testes solicitados for baixo e o utilizador
do Pentra C400 pretender utilizar a cassete com a
maxima estabilidade no equipamento, a HORIBA Medical
recomenda utilizar o componente consumivel XEC232
(membrana do kit) para atingir o ndmero de testes
descrito nesta nota.

Estabilidade dos reagentes no sistema

Depois de aberta, a cassete de reagente colocada no
compartimento de refrigeracao Pentra C400 mantém-se
estavel durante 25 dias.

Volume da amostra: 8 plL/teste

Limite de detecao

O limite de deteccéo é determinado de acordo com o
protocolo CLSI (NCCLS), EP17-A2 (5) e ¢é igual a
1,49 pmol/L (0,09 mg/dL).

Limite de quantitacao

O limite de quantitacdo é determinado de acordo com o

protocolo CLSI (NCCLS),

2,4 pmol/L (0,14 mg/dL).

Exatidao e Precisao

Repetibilidade (precisdo no mesmo ciclo)

EP17-A2 (5) e é igual a

A repetibilidade é determinada de acordo com as
recomendacgdes incluidas no protocolo Valtec (6) com
amostras testadas 20 vezes:

m 2 controlos
m 5 amostras (niveis baixo / médio / elevado)

Va::)n:;r;/eliilo Valrc:g%idlo cV %
Amostra de 16,6 1,0 2,14
controlo 1
Amostra de 87,6 5,1 0,99
controlo 2
Amostra 1 10,3 0,6 3,09
Amostra 2 14,6 0,9 2,23
Amostra 3 37,7 2,2 1,33
Amostra 4 142,8 8,4 0,83
Amostra 5 312,0 18,7 0,51

Reprodutibilidade (precisao total)

A reprodutibilidade é determinada de acordo com as
recomendacgdes incluidas no protocolo CLSI (NCCLS),
EP5-A2 (7) com amostras testadas em duplicado durante
20 dias (2 séries por dia):

m 2 controlos
m 3 amostras (niveis baixo / médio / elevado)

Valor médio | Valor médio o

umol/L mg/dL CV %
Amostra de 16,9 1,0 4,04
controlo 1
Amostra de 941 55 1,70
controlo 2
Amostra 1 13,6 0,8 5,97
Amostra 2 49,0 2,9 2,78
Amostra 3 156,1 9,1 2,20

Intervalo de medicao

O ensaio confirmou uma gama de medi¢édo de 2,4 pmol/L
(0,2 mg/dL) a 450,0 pmol/L (26,3 mg/dL).

°Modificacdo: especificagdo de variabilidade de lote para lote adicionada.
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A gama de medicdo estende-se a até 1350,0 pmol/L
(79,0 mg/dL) com a pés-diluicdo automatica.

A linearidade do reagente foi avaliada até 450,0 ymol/L
(26,3 mg/dL), de acordo com as recomendagbes do
protocolo CLSI (NCCLS), EP06 - Ed2 (8).

Correlagao (amostras de adultos)

Amostras de paciente: Soro

Numero de amostras de paciente: 101

As amostras estdo correlacionadas com um reagente
comercial tomado como referéncia de acordo com as
recomendacdes do protocolo CLSI (NCCLS), Ep09c (9).
Intervalo de valores de 5,75 pmol/L (0,34 mg/dL) a
441,90 pmol/L (25,85 mg/dL).

A equacdo da linha alométrica obtida por meio do
procedimento de regressédo Passing-Bablok (10) é:

Y =1,024 X - 2,402 (umol/L)

Y =1,024 X - 0,1405 (mg/dL)

com um coeficiente de correlacao r2 = 0,995.

Correlacao (amostras de neonatos (ndo se destina
aos EUA))

Amostras de paciente: soro

Numero de amostras de paciente: 111

As amostras estdo correlacionadas com um reagente
comercial tomado como referéncia de acordo com as
recomendacodes do protocolo CLSI (NCCLS), Ep09c (9).
Intervalo de valores de 3,40 pmol/L (0,20 mg/dL) a
432,75 pmol/L (25,32 mg/dL).

A equacdo da linha alométrica obtida por meio do
procedimento de regressédo Passing-Bablok (10) é:

Y = 0,953 X + 0,2755 (umol/L)

Y =0,953 X + 0,01612 (mg/dL)

com um coeficiente de correlagdo r2 = 0,992,

Interferéncias ¢

Hemoglobina: Nao se observa influéncia
significativa até 290 pmol/L
(500 mg/dL).

Triglicéridos: Nao se observa influéncia

significativa até uma concentracéo

de triglicéridos de 4,40 mmol/L

(385 mg/dL).
Acido ascoérbico: Nao se

observa influéncia

significativa até 340 pmol/L
(5,98 mg/dL).

Ibuprofeno: Ndo se observa influéncia
significativa até 2,43 mmol/L

(50,10 mg/dL).

Acetaminofeno: Nao se observa influéncia
significativa até 1324 pmol/L
(20 mg/dL).

Acido Nao se observa influéncia
acetilsalicilico: significativa até 3,62 mmol/L
(65 mg/dL).

Imina  n-acetil-p- Nao se observa influéncia
benzoquinona significativa até 250 pmol/L

(NAPQI): (3,73 mg/dL).
Eltrombopag: Nao se observa influéncia

significativa até 30 mg/dL.

Outros limites sdo fornecidos por Young através de uma
lista de medicamentos e variaveis pré-analiticas
conhecidas que afectam esta metodologia (11, 12).

Estabilidade de calibracao

O reagente é calibrado no Dia 0. A estabilidade de
calibracao é verificada testando 2 amostras de controlo.
A estabilidade da calibracdo é de 10 dias.

Nota: Recomenda-se uma recalibracdo quando os lotes
de reagente mudam e quando os resultados do controlo
de qualidade ficam fora do intervalo de valores
estabelecido.

Fator de conversao

pmol/L x 0,585 = mg/L
pmol/L x 0,0585 = mg/dL
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