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Reagente de diagnéstico para a determinacao quantitativa in-vitro de calcio

em soro, plasma e urina por colorimetria.

Utilizacao

o reagente Yumizen C560 Calcium destina-se a
determinagdo do diagnostico quantitativo in vitro do
calcio no soro, plasma e urina humanos, com base num
método colorimétrico.

Utilizagdo em laboratérios clinicos.

A medicdo de calcio é utilizada no diagnéstico e
tratamento da doenca da paratiroide, uma série de
doencas Osseas, doenca renal cronica e tétano
(contragbes ou espasmos musculares intermitentes).

A medicdo de variagOes fisiologicas e patoldgicas do
calcio no soro, plasma e urina humanos ¢ Util para a
despistagem ou acompanhamento destas doencas,
como também na avaliagdo de homeostase dos
eletrélitos e do equilibrio acido-base do corpo.

Interesse clinico (1, 2, 3)

O calcio desempenha um papel essencial em muitas
funcdes celulares: de forma intracelular na contracgéo
dos musculos e no metabolismo do glicogénio, de forma
extracelular na mineralizacdo dos o0ssos, na coagulagao
do sangue e na transmissdo dos impulsos nervosos. O
calcio esta presente no plasma em trés formas: livre,
ligado as proteinas ou em complexos com anidées como o
fosfato, citrato e bicarbonato. Em condigdes fisiologicas,
o equilibrio de célcio é determinado pela relagdo entre a
ingestdo de calcio e a sua absorgdo e excregdo. A
excregdo urinaria é um importante indicador da retencao
de calcio no corpo. Os niveis reduzidos de calcio total
podem estar associados a doengas do sistema 6sseo
(especialmente a osteoporose), doengas dos rins (em
especial sob didlise), absorcido intestinal deficiente e
hipoparatiroidismo. O calcio total aumentado pode ser
medido no hiperparatiroidismo, doengas malignas com
metastases e sarcoidose. As medi¢cdes de calcio também
ajudam a monitorizar a suplementacdo de caélcio,
principalmente na prevengdo da osteoporose.

Explore the future
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Método (4, 5, 6, 7)

Varios métodos colorimétricos para a determinacao do
calcio ja foram utilizados no passado. Connerty e Briggs
descreveram métodos que usavam alizarina 3-sulfonato
(4) e cresolftaleina complexona (5) enquanto Gindler e
King descreveram um método que usava azul de timol (6).
Ja foram feitas varias modificagbes posteriores a estes
métodos. O método utilizado aqui baseia-se no
metalocromogénio Arsenazo lll. Os ides de calcio (Ca?*)
reagem com o Arsenazo Il (2,2’-[1,8-Diidroxi-3,6-
disulfonaftileno-2,7-bisazo]-acido bisbenzenoarsénico) ao
pH 6,75 para formar um cromoéforo na coloragdo purpura
intensa. A absorvancia do complexo Ca-Arsenazo Il é
medida bicromaticamente a 660/700 nm.

O aumento resultante na absorvancia desta mistura da
reacgdo € directamente proporcional a concentragdo de
calcio presente na amostra. O Arsenazo lll possui alta
afinidade (K° = 1 x 10°7) com os ides de célcio (7) e ndo
apresenta interferéncia de outros cations normalmente
presentes no soro, plasma ou urina.

pH 6,50

Ca*™* + Arsenazo Ill < » Complexo Ca-Arsenazo Il (purpura)

Reagentes

Yumizen C560 Calcium esta pronto a utilizar.

Reagente:
MES pH6,50 100 mmol/L
Arsenazo Il 200 pmol/L

Yumizen C560 Calcium 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 a tampa da cassete.

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

3. Coloque o reagente R1 no anel interior do
compartimento de refrigeracéo de reagentes.

Calibrador

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

Controlo

Para controlo de qualidade interno, utilize:

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

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

® Yumizen C Urine Level 1 Control (1300023946) (ndo
incluido)
6 x5 mL

® Yumizen C Urine Level 2 Control (1300023947) (nao
incluido)
6 x5 mL

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

A frequéncia dos controlos e os intervalos de confianga
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
confianca 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:
Yumizen C560
m Calibrador: ABX Pentra Multical (A11A01652)
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m Controlos:
ABX Pentra N MultiControl (1300054414)
ABX Pentra P MultiControl (1300054415)
Yumizen C Urine Level 1 Control (1300023946)
Yumizen C Urine Level 2 Control (1300023947)
m Equipamento standard de laboratério.

Amostra (8, 9)

A populacéo de testes pretendida para este dispositivo é
a populagéo geral.

Tipos de amostra

m Soro.
m Plasma em heparina de litio.
m Urina.

Nao utilizar plasma em EDTA: O anticoagulante EDTA néo
€ adequado para andlises, uma vez que este composto
realiza quelacdo com o calcio, tornando-o indisponivel
para reac¢do com o reagente.

Os anticoagulantes que néo estao presentes na lista ndo
foram testados pela HORIBA e, portanto, ndo sao
recomendados para utilizagdo com este ensaio.

Devem ser recolhidas amostras de urina em 24 horas,
com HCI 6N (9). As urinas ndo acidificadas que foram
refrigeradas devem ser acidificadas e/ou aquecidas a
56°C por 15 minutos para redissolver os precipitados.

Estabilidade (8)

Soro, plasma (8)

m A 20-25°C: 7 dias
m A 4-8°C: 3 semanas
m A -20°C: 8 meses

Urina (9)

m A 20-25°C: 2 dias
m A 4-8°C: 4 dias
m A -20°C: 3 semanas

Intervalo de referéncia (2)

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

Soro, plasma
2,15 - 2,57 mmol/L (8,6 - 10,3 mg/dL)
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Urina (10)
Mulheres: < 6,24 mmol/24h (< 250 mg/24h)
Homens: < 7,49 mmol/24h (< 300 mg/24h)

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 propésito
pretendido e para a tomada de decisbes de tratamento
do paciente. Para se chegar a um diagnostico e a um
curso de tratamento, os resultados de outros testes
clinicos quimicos de rotina devem ser utilizados em
conjunto com outras informagdes de diagnostico e da
avaliagdo do estado do paciente pelo profissional de
saude que o assiste.

Armazenamento e Estabilidade

Estabilidade antes da abertura:

Estavel até a data de vencimento marcada na etiqueta, se
armazenado a 2-8°C. Armazenar ao abrigo da luz.

Estabilidade apos abertura:

Consulte o paragrafo "Desempenho do Yumizen C560".

Gestao de residuos

E favor consultar os requisitos da legislagéo local.

Precaucgoes gerais

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

Para utilizagdo laboratorial.

m Sujeito a prescrigao.

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

m Uma vez que o calcio € um ido ubiquo, devem ser
tomadas precaugdes de modo a evitar contaminacgéo
acidental. Utilizar apenas materiais descartaveis.

m Cumpra as normas preventivas de laboratério relativas
a utilizagao.

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

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

m N3o utilizar o produto se houver evidéncia visivel de
deterioragdo bioldgica, quimica ou fisica.
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m Nio utilize o produto se as
armazenamento recomendadas,
temperatura, nao forem respeitadas.

m O utilizador deve ser treinado por um representante da
HORIBA 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 sao residentes.

condicbes de
incluindo a

Desempenho do Yumizen C560
Soro, plasma

Os dados de desempenho indicados a seguir foram
obtidos no analisador Yumizen C560.

Numero de testes: aproximadamente 4 x 288 testes

Estabilidade dos reagentes no sistema

Depois de aberta, a cassete de reagente colocada no
compartimento de refrigeragdo Yumizen C560 mantém-
se estavel durante 70 dias.

Volume da amostra: 2 pl/teste

Nivel mais baixo detetavel

O nivel mais baixo detetavel representa o nivel mais baixo
mensuravel da substancia em analise que pode ser
distinguido do zero. E calculado como a média absoluta
mais trés desvios padrao de 20 réplicas de uma amostra
sem analito. O nivel mais baixo detetavel é estimado em
0,008 mmol/L (0,032 mg/dL).

Limite de quantitacao

O limite de quantitacdo é determinado de acordo com o
protocolo CLSI (NCCLS), EP17-A2 (11) e é igual a
0,03 mmol/L (0,12 mg/dL).

Exatidao e Precisao

Repetibilidade (precisdo no mesmo ciclo)

A repetibilidade é determinada de acordo com as
recomendacdes incluidas no protocolo CLSI (NCCLS),
EP05-A3 (12) com amostras testadas 20 vezes:

m 2 controlos
m 3 amostras (niveis baixo / médio / elevado)
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Valor médio | Valor médio o
mmol/L mg/dL CV %

Amostra de 2,10 8,44 0,4
controlo 1
Amostra de 3,22 12,91 0,6
controlo 2
Amostra 1 1,90 7,61 1,0
Amostra 2 2,34 9,40 0,4
Amostra 3 3,55 14,24 0,5

Reprodutibilidade (precisao total)

A reprodutibilidade é determinada de acordo com as
recomendagdes incluidas no protocolo CLSI (NCCLS),
EP05-A3 (12) 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
mmol/L mg/dL Cve

Amostra de 2,10 8,42 1,9
controlo 1
Amostra de 3,20 12,83 1,9
controlo 2
Amostra 1 1,93 7,74 1,9
Amostra 2 2,36 9,46 1,9
Amostra 3 3,54 14,20 1,7

Intervalo de medicao

O ensaio confirmou uma gama de medicdo de
0,03 mmol/L (0,12 mg/dL) a 4,50 mmol/L (18,05 mg/dL).
A gama de medigdo estende-se a até 18,00 mmol/L
(72,18 mg/dL) com a pos-diluigdo automatica.

A linearidade do reagente foi avaliada até 4,50 mmol/L
(18,05 mg/dL), de acordo com as recomendacbes do
protocolo CLSI (NCCLS), EP06 - Ed2 (13).

Correlacao

Amostras de paciente: Soro

Numero de amostras de paciente: 104

As amostras estdo correlacionadas com um reagente
comercial tomado como referéncia, de acordo com as
recomendacodes do protocolo CLSI (NCCLS), Ep09c (14).
Intervalo de valores de 1,66 mmol/L (6,66 mg/dL) a
3,62 mmol/L (14,52 mg/dL).

A equacdo da linha alométrica obtida por meio do
procedimento de regressao Passing-Bablok (15) é:

Y =0,9847 X - 0,024 (mmol/L)

Y =0,9847 X - 0,096 (mg/dL)

com um coeficiente de correlacdo r2 = 0,992,
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Interferéncias

Hemoglobina: Nao se observa influéncia
significativa  até 579 pmol/L
(1000 mg/dL).

Triglicéridos: Nao se observa influéncia
significativa até uma concentragéo de
triglicéridos de 5,71 mmol/L
(500 mg/dL).

Bilirrubina total:  Nao se observa influéncia
significativa  até 750 pmol/L
(43,88 mg/dL).

Bilirrubina Nao se observa influéncia

directa: significativa  até 640 pmol/L
(37,44 mg/dL).

Outros limites sdo fornecidos por Young através de uma

lista de medicamentos e variaveis pré-analiticas

conhecidas que afectam esta metodologia (16, 17).

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 20 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

mmol/L x 4,01 = mg/dL

Urina

Os dados de desempenho indicados a seguir foram
obtidos no analisador Yumizen C560.

Numero de testes: aproximadamente 4 x 288 testes

Estabilidade dos reagentes no sistema

Uma vez aberta, a cassete de reagente colocada no
compartimento refrigerado do Yumizen C560 permanece
estavel durante 70 dias.

Volume da amostra: 2 pl/teste

Nivel mais baixo detetavel

O nivel mais baixo detetavel representa o nivel mais baixo
mensuravel da substancia em analise que pode ser
distinguido do zero. E calculado como a média absoluta
mais trés desvios padrao de 20 réplicas de uma amostra
sem analito. O nivel mais baixo detetavel é estimado em
0,008 mmol/L (0,032 mg/dL).
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Limite de quantitacao

O limite de quantitagcdo é determinado de acordo com o
protocolo CLSI (NCCLS), EP17-A2 (11) e é igual a
0,03 mmol/L (0,12 mg/dL).

Exatidao e Precisao

Repetibilidade (precisdo no mesmo ciclo)

A repetibilidade ¢é determinada de acordo com as
recomendagdes incluidas no protocolo CLSI (NCCLS),
EP05-A3 (12) com amostras testadas 20 vezes:

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

Valor médio | Valor médio o
mmol/L mg/dL OV

Amostra de 1,86 7.47 0.9
controlo 1
Amostra de 2,83 11,37 0,7
controlo 2
Amostra 1 0,98 3,94 1,0
Amostra 2 2,93 11,76 0,5
Amostra 3 4,22 16,94 0,6

Reprodutibilidade (precisao total)

A reprodutibilidade é determinada de acordo com as
recomendagdes incluidas no protocolo CLSI (NCCLS),
EP05-A3 (12) 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
mmol/L mg/dL Cv%e

Amostra de 1,90 7.62 1.9
controlo 1
Amostra de 2,89 11,50 2,1
controlo 2
Amostra 1 0,93 3,73 2,0
Amostra 2 2,61 10,47 2,1
Amostra 3 3,97 15,92 2,0

Intervalo de medicéao

O ensaio confirmou uma gama de medicdo de
0,03 mmol/L (0,12 mg/dL) a 4,50 mmol/L (18,05 mg/dL).
A gama de medicdo estende-se a até 18,00 mmol/L
(72,18 mg/dL) com a pos-diluigdo automatica.

A linearidade do reagente foi avaliada até 4,50 mmol/L
(18,05 mg/dL), de acordo com as recomendagdes do
protocolo CLSI (NCCLS), EP06 - Ed2 (13).
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Correlacéao

Amostras de paciente: urina

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 (14).
Intervalo de valores de 0,08 mmol/L (0,32 mg/dL) a
4,36 mmol/L (17,48 mg/dL).

A equagcdo da linha alométrica obtida por meio do
procedimento de regresséo Passing-Bablok (15) é:

Y =0,9744 X - 0,008 (mmol/L)

Y =0,9744 X - 0,032 (mg/dL)

com um coeficiente de correlacéo r2 = 0,998.

Interferéncias

Hemoglobina: N&o se observa influéncia significativa

até 579 pmol/L (1000 mg/dL).

Triglicéridos: N&o se observa influéncia significativa
até uma concentragéo de triglicéridos
de 17,14 mmol/L (1500 mg/dL).

Bilirrubina N&o se observa influéncia significativa

directa: até 640 pmol/L (37,44 mg/dL).

Outros limites sdo fornecidos por Young através de uma
lista de medicamentos e varidveis pré-analiticas
conhecidas que afectam esta metodologia (16, 17).

Estabilidade de calibracao

O reagente é calibrado no Dia 0. A estabilidade de
calibracéo é verificada testando 2 amostras de controlo.
A estabilidade da calibragéo é de 20 dias.

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

Fator de conversao:

mmol/L x 4,01 = mg/dL
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