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Reagente de diagnéstico para a determinacao quantitativa in-vitro de
Proteina C-Reativa (CRP) no soro e no plasma através de um ensaio
imunoturbidimétrico com particulas de latex.

Utilizacao

O reagente Yumizen C560 CRP destina-se a
determinacdo do diagndstico quantitativo in vitro da
proteina C-reativa no soro e plasma humanos, com base
num ensaio imunoturbidimétrico.

Utilizagdo em laboratérios clinicos.

CRP é um dos reagentes de fase aguda mais potentes,
ajudando na defesa néo especifica do hospedeiro contra
agentes infecciosos. A sua concentragdo aumenta apos
enfarte do miocardio, stress, trauma, infecdo, inflamacéo,
cirurgia ou proliferacdo neoplasica. Este reagente é
utilizado para detetar e medir a proteina C-reativa, de
forma a avaliar o estado inflamatério do organismo.

A avaliagdo das variagdes fisiolégicas e patoloégicas da
concentragdo da proteina C-reativa no soro e plasma
humanos ¢é util para a despistagem ou acompanhamento
de estados inflamatdrios ou infecciosos.

Interesse clinico (1)

A CRP (Proteina C-reactiva) € uma proteina de fase
aguda cuja concentragdo vai aumentando como
resultado do processo inflamatorio, particularmente nas
infeccdes por pneumococos (bacterianas), na doenca
histolitica e numa variedade de outros estados
patolégicos. Originalmente descoberta por Tillett et al. em
1930 em soro de pacientes que sofriam de infecgbes
agudas, a CRP é agora utilizada como um marcador ou
como um indicador de diagnéstico geral de infecgbes e
inflamacdes, para além de servir como monitor da
reaccdo do paciente a terapia e a cirurgia. Além disso,
medi¢des regulares da CRP em bebés podem ser uma
valiosa ajuda no diagnostico precoce de doencgas
infecciosas.
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Explore the future

As indicacbes obtidas s&o genéricas, e ndo estdo
associadas com doengas especificos ou riscos de
doencas.

Aplicacao normal (0,1 - 160 mg/L):

Os niveis da proteina c-reativa no soro podem aumentar
acentuadamente apdés um enfarte de miocéardio, uma
situacdo de tensdo, um trauma, uma infe¢do, uma
inflamagdo, uma cirurgia ou proliferacdo neoplasica. O
aumento ocorre num periodo entre 24 e 48 horas e o nivel
pode ser 2000 vezes superior ao normal. Uma vez que o
aumento nao é especifico, ndo pode ser interpretado sem
um historial clinico completo e, mesmo assim, apenas em
comparacio com valores anteriores.

Método

O Yumizen C560 CRP (Com licenca para USP6,248,597/
USP6,828,158 e patentes equivalentes noutros paises) é
um ensaio imunoturbidimétrico com particulas de latex,
desenvolvido para medir com precisdo os niveis de CRP
em amostras de soro e plasma para intervalos de CRP
convencionais.

Quando ocorre uma reacgdo antigénio-anticorpo entre
CRP numa amostra e o anticorpo anti-CRP que tenha
sido sensibilizado as particulas de latex, da-se a
aglutinagdo. Esta aglutinagdo é detectada como uma
alteracdo na absorvancia, sendo a magnitude da
alteragdo proporcional a quantidade de CRP presente na
amostra. A concentragéo real é entdo determinada por
interpolacdo de uma curva de calibracdo preparada a
partir de calibradores cuja concentragdo é conhecida.
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Reagentes

Yumizen C560 CRP estéa pronto a utilizar.

Reagente 1:
Solugéo tampao: Solugao tampao de glicina

Reagente 2:

Suspensao de latex: Suspenséo a 0,20% w/v de particulas de
latex sensibilizadas com anticorpos anti-CRP (coelho)

m Apds as medigdes, as cassetes de reagente devem ser
mantidas no tabuleiro refrigerado do analisador.

m Deve-se ter cuidado para ndo trocar as tampas com as
das outras cassetes.

m Os reagentes com diferentes nimeros de lote ndo
devem ser trocados nem misturados.

m Yumizen C560 CRP deve ser utilizado de acordo com
esta nota informativa. O fabricante n&do se
responsabiliza pelo seu desempenho caso seja
utilizado de outro modo.

Preparacao

1. Retire as tampas das cassetes.
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 refrigeracdo de reagentes e o
reagente R2 no anel exterior do compartimento de
refrigeracéo de reagentes.

Calibrador

Para calibrar, utilize:
ABX Pentra CRP Cal (A11A01616) (nZo incluido)
5 x 1 mL (5 niveis)

Este calibrador é determinado com relagdo a IRMM/ERM-
DA472/IFCC.

A calibragdo do método CRP ¢é efectuada utilizando:

m ABX Pentra CRP Cal, que contém cinco niveis de
calibrador CRP em diferentes concentragdes. Cada
frasco é rotulado com um numero de 1 a 5. A relagéo
entre o nivel/concentragdo do calibrador € mencionada
abaixo:

Frascos: Cal1 Cal2 Cal3 Cal4 Cal5
Concentragéo (mg/L): 2,5 10 40 80 160
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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) (n&o
incluido)
10 x 5 mL (liofilizado)

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

A frequéncia dos controlos e os intervalos de confianca
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 confianga.

Materiais necessarios mas nao fornecidos

m Analisador  automatico de clinica:
Yumizen C560

m Calibrador: ABX Pentra CRP Cal (A11A01616)

m Controlos:
ABX Pentra N MultiControl (1300054414)
ABX Pentra P MultiControl (1300054415)

m Equipamento standard de laboratério.

quimica

Amostra

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

m Soro.
m Plasma em heparina de litio.

Os anticoagulantes que ndo estdo presentes na lista ndo
foram testados pela HORIBA e, portanto, ndo sé&o
recomendados para utilizagdo com este ensaio.

Estabilidade:

Intervalo de referéncia (2, 3)

Uma vez que os valores podem variar de acordo com a
idade, a dieta, o sexo e a distribuicdo geografica, cada
laboratério deve estabelecer seus respectivos intervalos
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de referéncia. Os valores aqui fornecidos séo utilizados
apenas como linhas de orientacgéo.

CRP:
Adultos (20-60 anos) <5 mg/L

As variagdes de CRP entre individuos séo significativas e
devem ser tidas em conta para a interpretacdo dos
valores.

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 proposito
pretendido e para a tomada de decisdes de tratamento
do paciente. Para se chegar a um diagnéstico 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 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 2-10°C.

Estabilidade apé6s abertura:

Consulte o paragrafo "Desempenho do Yumizen C560".

Gestao de residuos

m E favor consultar os requisitos da legislag&o local.
m Este reagente contém menos de 0,1% de azida sédica
como conservante.

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.

= Reagente 1 e 2 (R1 e R2):
Aviso: Este reagente é obtido a partir de substancias
de origem animal. Consequentemente, deve ser
tratado como potencialmente infeccioso e manuseado
com a devida cautela, de acordo com as boas praticas
laboratoriais (4).
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m O diagnéstico s6 deve ser efectuado depois de ter em
consideracido os sintomas clinicos e os resultados de
outros testes.

m Cumpra as normas preventivas de laboratério relativas
a utilizacao.

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

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

m N3&o utilizar o produto se houver evidéncia visivel de
deterioragdo bioldgica, quimica ou fisica.

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

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

m O ensaio destina-se apenas a CRP convencional.

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.

m O Resumo de Seguranca e Desempenho (SSP) do
produto esta disponivel em Eudamed (https://
ec.europa.eu/tools/eudamed).

Desempenho do Yumizen C560

Variabilidade de lote para lote

A recuperacao de amostras (soro e plasma) feita durante
a libertaggo do CQ de trés lotes consecutivos de
reagente mostra que a variabilidade de lote para lote esta
dentro das especificagdes: < 10%.

Soro, plasma

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

Numero de testes: aproximadamente 800 testes

Estabilidade dos reagentes no sistema

Depois de aberta, a cassete de reagente colocada no
compartimento de refrigeragdo Yumizen C560 mantém-
se estavel durante 30 dias.

Volume da amostra: 3,5 pl/teste
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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 padrdo de 20 réplicas de uma amostra
sem analito. O nivel mais baixo detetavel é estimado em
0,011 mg/L.

Limite de quantitacao

O limite de quantitacdo é determinado de acordo com o
protocolo CLSI (NCCLS), EP17-A2 (5) e é igual a
0,1 mg/L.

Exatidao e Precisao

Repetibilidade (precisdo no mesmo ciclo)

A repetibilidade é determinada de acordo com as
recomendagdes incluidas no protocolo CLSI (NCCLS),
EP05-A3 (6) com amostras testadas 20 vezes:

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

Valor médio mg/L CV %
Amostra de controlo 1 7,33 2,1
Amostra de controlo 2 54,16 1,6
Amostra 1 10,07 1,4
Amostra 2 53,36 1,2
Amostra 3 121,21 1,6

Reprodutibilidade (precisao total)

A reprodutibilidade é determinada de acordo com as
recomendagdes incluidas no protocolo CLSI (NCCLS),
EP05-A3 (6) com amostras testadas em duplicado
durante 20 dias (2 séries por dia):

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

Valor médio mg/L CV %
Amostra de controlo 1 7,37 3,1
Amostra de controlo 2 53,57 2,0
Amostra 1 15,81 23
Amostra 2 57,25 1,9
Amostra 3 113,52 2,0

Intervalo de medicao

O ensaio confirmou uma gama de medicéo de 0,1 mg/L a
160 mg/L.

A gama de medicdo estende-se a até 640 mg/L com a
pos-diluicdo automatica.
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A linearidade do reagente foi avaliada até 160 mg/L, de
acordo com as recomendagbes do protocolo CLSI
(NCCLS), EPO6 - Ed2 (7).

Correlacao

Amostras de paciente: Soro

Numero de amostras de paciente: 102

As amostras estdo correlacionadas com um reagente
comercial tomado como referéncia, de acordo com as
recomendacdes do protocolo CLSI (NCCLS), Ep09c (8).
Intervalo de valores de 1,14 mg/L a 148,86 mg/L.

A equacdo da linha alométrica obtida por meio do
procedimento de regressdo Passing-Bablok (9) é:

Y =1,087 X - 1,34 (mg/L)

com um coeficiente de correlacio r2 = 0,996.

Interferéncias

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

Triglicéridos: Nao se observa influéncia
significativa até uma concentragdo
de triglicéridos de 19,69 mmol/L
(1723,09 mg/dL).

Bilirrubina total: ~ Nao se observa influéncia
significativa até 557,60 pmol/L
(82,62 mg/dL).

Bilirrubina Nao se observa influéncia

directa: significativa até 552,60 pmol/L
(32,33 mg/dL).

Factor Nao se observa influéncia

reumatoide: significativa até 431,00 IU/mL.

Outros limites sdo fornecidos por Young através de uma
lista de medicamentos e variaveis pré-analiticas
conhecidas que afectam esta metodologia (10, 11).

Efeito prozona

Nao foi detectado excesso de antigénio até uma
concentragdo de 201 mg/L.

Estabilidade de calibracao

O reagente é calibrado no Dia 0. A estabilidade de
calibracao é verificada testando 2 amostras de controlo.
A estabilidade da calibragdo é de 15 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.
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