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USO PRETENDIDO

DVVtest® é um teste diluido em uma etapa do Tempo de Veneno da Vibora de Russell
(dRVVT) destinado a determinagéo da presenca de anticoagulantes lupicos (AL) no plasma
humano. O DVVtest pode ser realizado manualmente ou usando analisadores de coagulagéo
semiautomaticos ou automatizados. O reagente é para uso diagndstico in vitro.

DVVconfirm® é um teste diluido de Russell para o Tempo de Veneno da Vibora (dRVVT)
destinado a determinag&o da presencga de anticoagulantes lupicos (AL) no plasma humano.
O DVVconfirm pode ser realizado manualmente ou usando analisadores de coagulagéo
semiautomaticos ou automatizados. O reagente € para uso diagnostico in vitro.

RESUMO

A identificacdo de anticoagulantes lUpicos (AL) no plasma é uma caracteristica de diagndstico
da Sindrome do anticorpo antifosfolipideo (SAF), que se caracteriza clinicamente por trombose
arterial/venosa, perda fetal espontdnea recorrente, trombocitopenia efou disturbios
neuroldgicos!. Os AL também podem ser induzidos como resultado da administragéo de
clorpromazina, procainamida, torazina e determinados antibioticos. Em 1952, a presenca de AL
em pacientes com Lupus eritematoso sistémico (LES) foi descrita pela primeira vez por Conley
e Hartmann?2. Reconhece-se agora que os AL sdo mais comumente encontrados em pacientes
que ndo tém LES3. Os autoanticorpos de AL séo especificamente direcionados contra uma
variedade de proteinas de ligacdo fosfolipidica, incluindo a B2-glicoproteina | (B2GPI),
protrombina e anexina V, que séo complexadas com diferentes fosfolipidios ani6nicos (por
exemplo, cardiolipina, fosfatidilinositol e fosfatidilserinat). Os anticoagulantes lupicos séo
imunoglobulinas dos isétipos 1gG, IgM e IgA que prolongam um ou mais dos testes in vitro de
coagulacdo dependentes de fosfolipidios (por exemplo, Tempo de tromboplastina parcial
ativada [TTPa], Tempo de protrombina diluida [TPd], Tempo de textarina ou TVVRd). Os
Critérios sobre Anticoagulantes Lupicos e Anticorpos Dependentes de Fosfolipidios do
Subcomité Cientifico da Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia recomendam que
os AL sejam diagnosticados usando testes de rastreamento baseados na coagulagéo e um
teste de confirmag&o com uma alta concentragao de fosfolipidios®. A BioMedica Diagnostics
desenvolveu o DVVtest como um teste de rastreamento diagnostico primario para AL e o
DVVconfirm como o teste complementar com alta concentracao de fosfolipidios para confirmar
o diagnostico de AL. O DVVtest e o DVVconfirm foram especialmente concebidos para reduzir
o efeito da heparina e maximizar a sensibilidade e especificidade do diagnostico de AL,
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PRINCIPIO DO TESTE

O reagente do DVVtest contém um ativador isolado do veneno da vibora de Russell que ativa
diretamente o Fator X para Fator Xa na presenca de fosfolipidios e célcio. O Fator X cliva a
protrombina em trombina, o que converte o fibrinogénio em fibrina, levando a uma formagéo
de coagulo detectavel no plasma. Essa ativagao direta do Fator X dispensa as vias de contato
e intrinsecas na cascata de coagulagéo, excluindo, assim, a interferéncia de deficiéncias dos
Fatores VIII, IX, Xl e XIl ou de seus respectivos inibidores. Um DVVtest positivo é indicado
por uma prolongacéo significativa do tempo de coagulacdo dependente de fosfolipidios (>2
desvios padrdo acima da média de referéncia normal do laboratério). Se existe a suspeita de
que um paciente possui AL, o DVVtest também pode ser realizado em amostras com um
TTPa normal, pois a diluicédo e o tipo de fosfolipidios contidos no reagente do DVVtest
aumentam a sensibilidade e a especificidade do teste aos ALS.

O DVVconfirm é o ensaio de coagulacdo com alta concentracéo de fosfolipidios usado em
conjunto com o DVVtest para confirmar a presenca de AL no plasma’. O DVVconfirm é
formulado com um ativador isolado do veneno da vibora de Russell e uma alta concentracao
de fosfolipidios. O tempo de coagulacdo de um plasma contendo AL deve ser
significativamente mais curto com o DVVconfirm em comparacao com o DVVtest. A presenca
de AL em amostras de plasma é confirmada quando a razéo entre o tempo de coagulacdo do
DVVtest e o tempo de coagulagdo do DVVconfirm € maior que o intervalo da Razéo
DVVtest/DVVconfirm de referéncia normal do laboratério (razéo normal média + 2 DP).

REAGENTES

Os reagentes do DVVitest e do DVVconfirm sdo fornecidos liofilizados e consistem em
misturas patenteadas do ativador isolado do veneno da vibora de Russell, calcio, fosfolipidios,
bem como aditivos e conservantes inertes. Os frascos ndo abertos armazenados a 2°C-8°C
sao estaveis até a data de expiragdo impressa no rétulo.

Os reagentes do DVVtest sdo embalados em dois tamanhos de frascos: REF 810, inclui 10
frascos, com cada frasco contendo reagente para 20 testes, tal como realizado pela maioria
dos métodos automatizados; REF 825, inclui 10 frascos, com cada frasco contendo reagente
para 50 testes, tal como realizado pela maioria dos métodos automatizados.

Os reagentes do DVVconfirm sdo embalados em dois tamanhos de frascos: REF 815, inclui
10 frascos, com cada frasco contendo reagente para 10 testes, tal como realizado pela
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maioria dos métodos automatizados; REF 815L, inclui 10 frascos, com cada frasco contendo
reagente para 20 testes, tal como realizado pela maioria dos métodos automatizados.

AVISO

. H319, H412, P264, P273, P280, P305 + P351 +

® ) ) ) ) )
owiese aviso < P338, P337 + P313
H315, H318, H360,

DVVconfirm®  Perigo CONT: Imidaz Eg%giggf&ggz

P332 + P313, P305 + P351 + P338

H315 Provoca irritagao a pele.

H318 Provoca lesGes oculares graves.

H319 Provoca irritagdo ocular grave.

H360 Pode prejudicar a fertilidade ou o feto.

H412 Prejudicial para a vida aquatica com efeitos duradouros.

P202 N&o manuseie o produto antes de ter lido e compreendido todas as precaugdes de

seguranca.

P264 Lave as maos cuidadosamente apds o manuseio.

P273 Evite a liberagdo para o meio ambiente.

P280 Use luvas de protecao/roupa de protecdo/protecdo ocular/protecao facial.

P302 + P352 EM CASO DE CONTATO COM A PELE: Lave com é&gua em
abundancia.

P305 + P351 + P338 EM CASO DE CONTATO COM OS OLHOS: Enxague cuidadosamente
com agua durante varios minutos. No caso de uso de lentes de contato,
remova-as, se for facil. Continue enxaguando.

P332 + P313 Em caso de irritagao cutanea: consulte um médico.

P337 + P313 Se airritagdo ocular persistir: consulte um médico.

COLETA E PREPARO DE AMOSTRAS

As amostras de sangue podem ser coletadas usando seringas ou tubos de vacuo
siliconizados. Misture nove partes de sangue com uma parte de 3,2% ou 3,8% (109 ou 129
mM) da forma di-hidratada do citrato trissddico. Se o hematdcrito do paciente for superior a
55%, os resultados do DVVtest e do DVVconfirm poderéo ser imprecisos e exigirdo um ajuste
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da raz&o sangue/anticoagulante8. Depois de misturar, centrifugue as amostras de, no minimo,
5.000 x g por 10 minutos. E imperativo que todos os plasmas testados usando esse reagente
sejam pobres em plaquetas, com menos de 104 plaquetas/ul, especialmente antes do seu
congelamento. Caso contrario, podera ocorrer algum encurtamento dos resultados dos testes,
0 que pode mascarar a presenca de ALS. Isso pode ser obtido por meio da etapa de
centrifugag@o acima ou pela filtragem do plasma com um filtro de 0,22 microns. O plasma
coletado pode ser armazenado a 2°C-8°C, mas deve ser testado dentro de quatro horas. Em
alternativa, o plasma pode ser rapidamente congelado e armazenado a —70°C por até seis
meses. Os plasmas congelados devem ser descongelados rapidamente a 37°C antes do uso
e testados imediatamente ou armazenados por, no maximo, duas horas a 2°C-8°C¢.

MATERIAIS NECESSARIOS, MAS NAO FORNECIDOS

Plasma de controle anormal LAtrol™ (REF 816A), Plasma de controle normal LAtrol™ (REF
816N)'0 ou equivalente

Pipetas com capacidade volumétrica de entrega de 100 pl até 5,0 ml

Agua deionizada ou destilada purificada

PREPARO E ESTABILIDADE DE REAGENTES

OBSERVACAO: O liofilizato do DVVconfirm tem uma aparéncia de po; contudo, o liofilizato
do DVVtest pode parecer cristalino.

Reconstitua cada frasco do reagente com agua deionizada, de acordo com as instrugdes
do rétulo.

REF 810 825 815 815L
Volume de H20 2,0 ml 5,0 ml 1,0 ml 2,0 ml

Misture bem o reagente e deixe em repouso a temperatura ambiente por pelo menos 15
minutos para garantir uma dissolu¢gdo completa. Depois de reconstituido, o reagente
permanecera estavel por:

g 24 horas 5 dias 1 més
Jf 20°C-25°C | 2°C-8°C -20°C
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O reagente reconstituido pode ser recuperado de reservatorios de reagentes de instrumentos
desde que o tempo de estabilidade de 24 horas a temperatura ambiente ndo tenha passado.

O reagente reconstituido pode ser congelado em tubos plasticos de armazenamento para
garantir sua estabilidade.

Para usar um reagente congelado, descongele-o por, pelo menos, 10 minutos a 37°C e agite
bem no vortex antes do uso.

PROCEDIMENTOS DE TESTE

O DVVtest e o0 DVVconfirm podem ser realizados manualmente ou por meio de analisadores
de coagulagéo semiautomatizados ou automatizados.

Séo adicionados volumes iguais de reagente e amostra (ou seja, 100 ul de DVVtest ou
DVVconfirm e 100 ul de plasma de amostra). Os resultados do DVVtest ou do DVVconfirm
sao reportados em tempo (segundos). O reagente reconstituido deve ser misturado bem antes
do uso. O reagente e o plasma de amostra devem ser incubados a 37°C por, pelo menos,
dois minutos antes dos testes. Use tubos de reagente dedicados e coloque barras de agitagdo
magnéticas nos reservatorios de reagentes. Realize um procedimento de enxague e/ou
limpeza apds usar o reagente, especialmente em instrumentos que nao possuem tubos de
reagente dedicados, antes de realizar outros ensaios cromogénicos ou de coagulagao.

A BioMedica Diagnostics oferece Aplicagbes de instrumentos para varios analisadores de
coagulagdo. Essas Aplicagbes de instrumentos podem conter dados de programacao e
desempenho especificos da plataforma que diferem dos dados fornecidos nestas Instrucdes
de uso. Nesses casos, as informagdes contidas na Aplicagdo de instrumento substituem as
informagdes desta Instrucdo de uso. Consulte o manual do instrumento do fabricante
especifico para obter as instrugdes de operagado completas.

CONTROLE DE QUALIDADE

Os plasmas de controle normal e anormal de AL devem ser testados com cada grupo de
ensaios, com uma mudanca de pessoal ou de turno de trabalho e a cada 40 amostras'?. Os
plasmas de controle devem ser pobres em plaquetas, com menos de 104 plaquetas/ul. Os
plasmas normal e anormal LAtrol (REF 816A e 816N)'° podem ser usados para controle de
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qualidade. Os valores dos plasmas de controle normal e anormal de AL devem estar dentro
dos intervalos de controle estabelecidos pelo laboratdrio antes que as amostras do paciente
sejam testadas®.

INTERVALO DE REFERENCIA NORMAL

Cada laboratério deve estabelecer seu proprio intervalo de referéncia normal para o DVVtest
e 0 DVVconfirm (valor médio + 2 DP). Deve ser usado um minimo de 20 plasmas de doadores
de sangue saudaveis representativos da populagcdo de pacientes, incluindo homens e
mulheres e abrangendo a faixa etaria adulta (consulte os VALORES ESPERADOS). Ao
estabelecer o intervalo de referéncia normal, trate as amostras de plasma normal da mesma
forma que as amostras de teste. Caso sejam testadas apenas amostras congeladas, os
intervalos normais devem ser estabelecidos com base somente em amostras normais
congeladas. N&o é recomendado testar populagfes de plasma misto de amostras recentes e
congeladas para os intervalos de referéncia ou para testes de rotina. DEVE ser estabelecido
um novo intervalo de referéncia normal sempre que houver uma alteragdo no numero de lote
do reagente, no instrumento ou pelo menos uma vez por ano (0 que ocorrer primeiro).
Obtenha dados de um periodo de varios dias para determinar a variagao entre dias.

INTERPRETAGAO E COMUNICAGAO DOS RESULTADOS

Fluxograma de decisao de AL
Suspeita de AL

/ DVVtest /"iﬂw’» AL nao detectados
-

J positivo

/ DVVconfirm /

Razédo DVVtest/DVVconfirm ou Razédo DVVtest/DVVconfirm ou
Razao normalizada negativa Razéo normalizada positiva

Estudos mistos para inibidores

AL confirmados

AL nao confirmados
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Resultados do DVVtest

Se o tempo do plasma de amostra do DV Vtest estiver dentro do intervalo de referéncia normal
estabelecido pelo laboratério (média + 2 DP), o teste sera negativo para AL.

Se o tempo do plasma de amostra do DVVtest for maior que + 2 DP acima da média da
referéncia normal, o teste sera positivo para AL.

OBSERVACAOQ: Um DVVtest positivo indica que ha presenca de AL ou que o plasma pode
conter uma deficiéncia de Fator Il, V ou X. Quando o DVVtest for positivo, a presenca de AL
devera ser confirmada ao repetir o teste usando o DVVconfirm para obter uma Razao
DVVtest/DVVconfirm (consulte abaixo). O teste DVVconfirm deve ser realizado na mesma
amostra de paciente e no mesmo dia em que o DVVtest foi realizado. Os estudos mistos
devem ser realizados para determinar a presenca de uma deficiéncia de fatores.

Resultados do DVVconfirm

Se uma amostra apresentar um resultado positivo no DVVtest, o teste DVVconfirm devera ser
realizado. Os resultados dos testes DVVconfirm podem ser reportados usando a Razéo
DVVtest/DVVconfirm ou a Razao normalizada.

1) A Razéo DVVtest/DVVconfirm € calculada ao dividir o tempo do DVVtest (segundos)
pelo tempo do DVVconfirm (segundos), como se segue:

A Razao DVViest/DVVconfirm = DVVtest (seg) + DVVconfirm (seg)

A Razédo DVVtest/DVVconfirm deve ser determinada para plasmas de referéncia normal.
A razéo do plasma de teste quando superior a 2 desvios padrao acima da média da Razéo
DVVtest/DVVconfirm de referéncia normal do laboratério confirma um teste positivo para
AL. Se o resultado da Razao DVVtest/DVVconfirm estiver dentro do intervalo de razao de
referéncia normal, o teste sera negativo para AL ou havera presenca de outras
anormalidades.

2) A Razéo normalizada é calculada da seguinte forma:

DVVtest (amostra) + DVVtest (média de referéncia normal)
DVVconfirm (amostra) + DVVconfirm (média de referéncia normal)

Razao normalizada =
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Somente exemplo: DVVtest do paciente: 58,9 segundos
DVVconfirm do paciente: 32,2 segundos
Média do DVVitest: 35,8 segundos
Média do DVVconfirm: 32,8 segundos

. . . 589+358 _ 1,64 _
Raz&o normalizada = 322+328 —0,98 = 1,67

Interpretacao dos resultados da razao normalizada

Razao normalizada Status de AL
>2,0 AL com presenca forte
1,5a2,0 AL com presenca moderada
12a15 AL com presenca fraca

Os resultados do teste podem ser reportados como positivo/negativo para AL ou ao reportar
a Razéo DVVtest/DVVconfirm ou a Razao normalizada. Ao reportar os resultados da razao,
o valor do intervalo de referéncia também deve ser reportado.

VALORES ESPERADOS

Intervalos de referéncia normal (+ 2 DP)*?

INSTRUMENTO: MLA 1000C ST4 ACL 300*
Tempo (seg) do DVVtest 28-45 29-51 28-47
Tempo (seg) do DVVconfirm| 3044 21-46 28-40
Razao DVVtest/DVVconfirm | 0,77-1,21 0,95-147 | 0,83-1,35
n 21 25 20

Os intervalos de referéncia foram gerados pela BioMedica Diagnostics, em conformidade com
0 Documento H21-AS do CLSI8. Os doadores incluem homens e mulheres, abrangendo a
faixa etaria adulta e com valores de TP e TTPa normais.
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Esses resultados devem ser usados somente como guia. Os resultados irdo variar entre
laboratdrios, e cada local de teste deve estabelecer seu préprio intervalo de referéncia normal
para todos os instrumentos e métodos empregados.

SUBSTANCIAS INTERFERENTES

As amostras suspeitas de conter inibidores dos Fatores Il, V ou X podem gerar resultados
positivos falsos.

Se 0 DVVtest for realizado em plasmas com niveis elevados do Fator VIII (superior a 200%),
0 reagente podera n&o identificar a presenca de AL, gerando um resultado negativo falso'2.

Os anticoagulantes orais e outros antagonistas da vitamina K podem prolongar os tempos do
DVVtest e do DVVconfirm. Em 2006, foi publicada uma atualizacdo dos critérios de
classificagdo da Sindrome do anticorpo antifosfolipideo (SAF)'3. A atualizagdo recomenda
que, se o paciente estiver tomando um anticoagulante oral, a amostra do paciente deve ser
diluida na propor¢éo de 1:2 com plasma normal (1 parte de plasma do paciente + 1 parte de
plasma normal) antes da realizacdo do teste, desde que a RNI (Raz&o normalizada
internacional) seja <3,5. Quando a RNI >3,5, os testes de AL ndo devem ser tentados.

Se o laboratério ndo souber que o paciente esta tomando um anticoagulante oral, os
resultados de teste do DVVconfirm devem ser analisados cuidadosamente. Se o DVVconfirm
ndo mostrar uma correcao significativa (um tempo de coagulacdo mais curto) em relagao ao
DVVtest e for prolongado em relacdo ao tempo do DVVconfirm para plasma normal, havera
a suspeita da presenca de um anticoagulante oral. Nesse caso, a amostra do paciente deve
ser misturada na propor¢do de 1:2 com plasma normal e o DVVtest deve ser realizado
novamente. Se o tempo de coagulagcdo do DVVtest ainda for prolongado, o DVVconfirm
também devera ser realizado na mistura com proporcdo de 1:2 para confirmar se 0s
resultados do DVVtest sdo dependentes de fosfolipidios.

O DVVtest e o DVVconfirm contém agentes que neutralizam a heparina néo fracionada
padrdo até e inclusive 1,0 U/ml. Os plasmas com niveis de heparina maiores que 1,0 U/ml
podem gerar resultados elevados com esses testes. Algumas heparinas de baixo peso
molecular (HBPM) podem interferir no DVVtest. Estudos demonstraram que o plasma
misturado com 2,0 unidades/ml de Fragmin® (injecdo de deltaparina sddica) néo interferiu nos
resultados do ensaio. O plasma misturado com Lovenox® (injegéo de enoxaparina sodica) em
concentragdes superiores a 0,25 unidades/ml interferiu nos resultados do ensaio’2.
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LIMITAQOES DO PROCEDIMENTO
Nao teste amostras hemolizadas, lipémicas ou ictéricas.

As amostras suspeitas de apresentarem deficiéncias de Fator Il, V ou X devem ser testadas
usando estudos mistos.

As amostras devem ser testadas usando pelo menos outro teste de AL baseado na
coagulagéo, visto que nenhum teste é capaz de identificar absolutamente a presenca de
Anticoagulantes lupicos em todos os plasmas®.

CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO

Precisao

Os ensaios com o0 DVVtest e 0 DVVconfirm foram realizados em um programa de controle de
qualidade pela BioMedica Diagnostics e dois laboratorios independentes. O Coeficiente de
variagédo (CV) geral para plasmas normais foi inferior a 4,0% para o DVVtest e inferior a 5,0%
para o DVVconfirm. Para plasmas anormais, o CV geral foi inferior a 6,5% para o DVVtest e
inferior a 5,0% para o DVVconfirm'2,

Especificidade

Os reagentes do DVVtest e do DVVconfirm foram testados'2 usando plasma normal e plasma
anormal, conforme descrito abaixo.

Amostra de plasma DVVtest/DVVconfirm positivo
Plasma de anticoagulante lupico 100% (17/17)
Plasma normal 2,1% (2/96)
Plasma heparinizado 0% (0/2)
Plasma deficiente de fator 0% (0/8)
Plasma com inibidor do fator VIII 0% (0/2)
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RESUMO DE SEGURANGA E DESEMPENHO CLINICO

O Resumo de Seguranga e Desempenho Clinico (SCCP) esta disponivel na Base de Dados
Europeia de Dispositivos Médicos (Eudamed), em https://ec.europa.eu/tools/eudamed sob o
seguinte UDI-DI basico (GMN):

REF 810 0062794400205C  REF 815 0062794400215E
REF 825 0062794400255N  REF 815L 0062794400315H
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DEFINICAO DOS SiMBOLOS

EE] S;): sulte as Instrugoes de LOT| Codigo do lote/niimero do lote

8C  Limitagao de temperatura:
' REF ' :
2oc/ﬂf Armazenar entre 2°C e 8°C Numero de catalogo

g Prazo de validade/Data de

M Fabricado por o
expiragéo

Contém o suficiente para <n>

CONT] Contem... Wn testes

12 810/825/815/815L_PT_GOBMD14DEC2021
DAR1591



	Suspeita de AL

