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Aplicagéo Prevista

Imunoensaio automatizado para a determinacdo quantitativa da Actividade do
Factor von Willebrand (Actividade do FVW) em plasma humano citratado por
turbidimetria de particulas de latex, nos Sistemas de Coagulacéo da IL.

Resumo e Principio

O diagnostico da doenca de von Willebrand (DWD), provavelmente uma das
Fatologias da coagulacdo mais comuns, requer um nimero elevado de testes de
aboratério especiais. uantificacéo e a comparacao do Antigénio do Factor von
Willebrand (VWF:Ag), a Actividade do VWF e os niveis do Factor VIII (FVIII) no
plasma auxiliam na diferenciac@o dos defeitos quantitativos (tipo 1 ou tipo 3) ou
defeitos qualitativos (tipo 2) do VWF e portanto para diagnosticar os diferentes
tipos de VWD. -2
Quando se obtém um nivel de extremamente baixo ou indetectavel de VWF:Ag,
por esperar-se um VWD do tipo 3. Se for obtido um resultado moderado ou
mesmo normal, os testes da Actividade do VWF e do FVIII, devem ser realizados
e comparados com os resultados do VWF:Ag. Se os trés valores estao dentro do
intervalo normal, podem excluir-se o VWD e a Hemofilia A. Se pelo menos um,
dos parametros, estiver anormalmente baixo, € necessario calcular os racios
Actividade VWF/VWF:Ag e FVIII/VWF:Ag. Se ambos os réacios estao proximos de1
glguns autores sugerem 0,7 como cut-off), pode ser diagnosticado VWD tipo 1.12
uando o récio Actividade VWF/VWF:Ag é baixo (0,7 é também o cut-off sugerido),
podem ser diagnosticados os tipos 2A, 2B o 2M. Estes subtipos s&o caracterizados
pelo seu padrao multimérico anormal e/ou pela sua afinidade para plaquetas
alterada.' Testes adicionais de laboratério, como o RIPA (Agregacéo plaquetdria
induzida pela Ristocetina), anlise multimérica e ensajos de Iiﬁ;agéo, s80 necessarios
para distinguir os diferentes sub-tipos.2 Quando o racio FVIII/VWF:Ag é baixo (0,7
é também o cut-off sugerido), pode ser diagnosticado o tipo 2N ou a Hemofilia A,
é necessario o ensaio de ligacdo do FVIII, para discriminar entre as duas.
O kit Actividade do FVW é uma imunoturbidimetria amplificada com particulas de
latex que permite quantificar o Actividade do FVW no plasma. Actividade do FVW
é determinada ao medir o aumento da turbidimetria resultante da aglutinacao do
reagente de latex. Um anticorpo monoclonal especifico anti-VWF adsorvido no
reagente de latex, dirigido contra o local de Ii% a0 do VWF as plaquetas
(receptor da Glicoproteina Ib), reage com o V do plasma do doente. O grau de
aglutinacéo é directamente proporcional a Actividade do FVW presente no
plasma. Os agregados provocam um decréscimo da luz transmitida.

Composigao
O kit von Willebrand Factor Activity (Actividade do Factor von Willebrand) é
composto por:

Latex Reagent (NUm. Cat. 0020004710): recipientes 2 x 4,5 mL de uma
suspensao de particulas de latex de poliestireno, as quais se juntou um
anticorpo monoclonal purificado especifico de ratinho contra o epitopo
funcional FVW. Contém albumina de soro bovino, estabilizantes e
conservante. Apresenta-se na forma liofilizada.

Buffer (Num. Cat. 0020004720): recipientes 2 x 4,5 mL de um tampé&o
Tris que contém albumina de soro bovino, estabilizadores e conservante.

AVISOS E PRECAUCOES:

Evitar o contacto com a pele e os olhos (S 24/25). Nao deitar os residuos no
esgoto (S 29). Usar vestuario de proteccao adequado (S 36).

O Tampao contém menos de 0,1% de azida de sédio que pode formar azidas
explosivas em contacto com o chumbo e cobre das canalizagbes. Utilize os
metodos de eliminacé@o adequados.

Para uso em diagnéstico in vitro.

Preparagao

Buffer: Pronto a ser utilizado.

Latex Reagent: Dissolver o contetido de cada recipiente, juntando o contetido
completo de um recipiente de tampéao ao recipiente do Reagente de Latex.
Fechar o recipiente e homogeneizar suavemente, durante pelo menos 20
segundos até a completa dissolugéo do latex liofilizado. Verificar se o produto
fica completamente dissolvido.

Deve ter uma aparéncia homogénea e como uma suspensao ligeiramente leitosa.
Conservar o reagente entre 15 e 25°C durante 30 minutos e misturar suavemente
antes de utilizar. Nao agitar.

Nota: Evitar a formagéo de espuma quando proceder a homogeneizagéo dos
reagentes reconstituidos. Bolhas no cimo do liquido, podem interferir com os
sensores de liquido do aparelho.

Conservagao e estabilidade dos reagentes

Os reagentes fechados, que ainda nao foram utilizados, sdo estaveis até ao final
do prazo de validade, que consta no rétulo, desde que conservados entre 2-8°C.
Latex Reagent - Estabilidade depois da reconstituicdo: 1 més a 2-8°C dentro do
recipiente original, 3 dias a 15°C nos Sistemas ACL® ELITE/ELITE PRO/8/9/

10000, 1 dia a 15°C nos Sistemas ACL Futura/ACL Advance ou 5 dias a 15°C no
ACL TOP.

N&o congelar.

Para obter uma estabilidade 6ptima retire os reagentes do aparelho e conserve-os
entre 2-8°C, nos recipientes originais.

Meétado de ensaio

Seguir as instru¢des da técnica de acordo com o Manual do Operador dos
aparelhos IL ou com o Manual de Aplicacdes dos Aparelhos IL.

Recolha e preparagdo de amosiras

Adicionar nove partes de sangue extraido recentemente por puncao venosa a
uma parte de citrato trissédico. Para efectuar a recolha, 0 manuseamento e a
conservacao da amostra devem seguir-se as recomendacoes referidas no
documento H21-A4 da CLSI (anteriormente NCCLS).3

Caso as amostras tenham sido congeladas, deverdo ser descongeladas
rapidamente a 37°C e simultaneamente devem ser suavemente misturadas,
antes da utilizacdo. O ensaio devera ser efectuado antes de se terem completado
2 horas da sua descongelagéao.

Reagentes adicionais e plasmas de controlo

Este kit ndo inclui os produtos abaixo mencionados, pelo que deverao ser
pedidos em separado:

Américas e Pacifico Europa
Num Cat. Num Cat.
Plasma de Calibragédo 0020003700 0020003700
Controlo Normal 0020003120 0020003110
Controlos Especiais de Teste Nivel 1 0020010100 0020010100
Controlos Especiais de Teste Nivel 2 0020010200 0020010200
Diluente de factores 0009757600 0009757600

Controlo de Qualidade

Para realizar um programa completo de Controlo de Qualidade, recomenda-se a
utilizagao dos controlos normais e anormais.* Os controlos adequados para este
programa sdo o Controlo Normal, os Controlos Especiais de Teste Nivel 1 e Nivel 2.
Cada laboratério deve estabelecer a sua propria média e desvio padréo e deve
efectuar um programa de controlo de qualidade para monitorizar os seus
resultados. Os controlos devem ser analisados uma vez em cada turno de

8 horas, de acordo com a norma vigente no Laboratério. Ver Manual do Operador
para mais informacdes. Consultar a publicacdo de Westgard e col. para
identificar e solucionar situagdes anormais do Controlo de Qualidade.®

Resultados

Os resultados s@o expressos em % de normalidade da Actividade do FVW. Para
mais informagdes consultar o Manual do Operador dos Aparelhos.

Para estabelecer um diagndstico, os resultados da analise devem ser utilizados
em conjunto com a restante informag&o, incluindo a histéria clinica.

Limitagdes/interferéncias

Nao existe interferéncia nos resultados do Actividade do FVW nos aparelhos

ACL ELITE/ELITE PRO/8/9/10000 por niveis de bilirrubina até 3,8 mg/dL e de

lipidos até 265 mg/dL.

Nao existe interferéncia nos resultados do Actividade do FVW nos Sistemas

ACL Futura/ACL Advance por niveis de bilirrubina até 3,6 mg/dL e de lipidos até

929 mg/dL.

Na&o utilizar amostras hemolisadas e turvas. A presenca de factor reumatdide na

amostra pode originar resultados falsamente positivos.

Nao existe interferéncia nos resultados do Actividade do FVW no ACL TOP por

niveis de hemoglobina até 70 mg/dL, de bilirrubina até 4,2 mg/dL, de triglicéridos

até 1020 mg/dL e de factor reumatdide até 200 Ul/mL.

@ Asamostras de doentes a quem foram administradas preparagdes com

1 anticorpos monoclonais de origem murina, para diagnostico ou terapéutica,
podem conter anticorpos humanos antimurino (human anti-mouse antibody-
HAMA). A presenca de HAMA pode causar uma sobre-estimacao dos
resultados em imunoensaios que utilizam anticorpos monoclonais murinos.
O HemoslIL von Willebrand Factor Activity Buffer contém um agente
ld)quueante contra HAMA para minimizar esta interferéncia nos resultados

o ensaio.

Valores esperados

Efectuou-se um estudo de intervalo normal de valores utilizando o kit da
Actividade do FVW.

Grupo 6 N ACL ELITE/ELITE PRO/8/9/10000 N ACL Futura/ACL Advance
(0] 122 38,0 - 125,2 (% Actividade do FVW) 120 40,8 - 138,8 (% Actividade do FVW)
A+B+AB 126 49,2 - 169,7 (% Actividade do FVW) 123 58,1 - 175,5 (% Actividade do FVW)

Num estudo separado com 266 amostras individuais de dadores do banco de
sangue, obtiveram-se os seguintes resultados:

Grupo Sanguineo® N ACL TOP
o 132 40,3 - 125,9 (% Actividade do FVW)
A+B+AB 134 48,8 - 163,4 (% Actividade do FVW)

Nota: FVW é um agente reactivo de fase aguda e de stress, a gravidez e outras
situagdes afectam a sua concentragao plasmatica e portanto pode ser
aconselhdvel repetir a andlise, com outra amostra de sangue obtida num dia
diferente." Os limites foram calculados de acordo com as recomendacdes da
Federacao Internacional de Quimica Clinica (IFCC).” Estes resultados obtiveram-se
com a utilizagdo de um lote especifico de reagente. Devido as diversas variaveis
que podem afectar os resultados, cada laboratério deve estabelecer os seus
intervalos de valores normais.

Caracteristicas Técnicas

Precisao . . . . .
A precis&o foi avaliada, intra e na totalidade (de analise para andlise e de dia
para dia), ao longo de varios ensaios.

ACL ELITE/ELITE PRO/ Média (% Actividade do FVW)

CV% (Intra-série) CV% (Total)

8/9/10000

Controlo Normal 79,6 2,7 4,9
Controlos Especiais de Teste Nivel 1 49,8 4,6 9,0
Controlos Especiais de Teste Nivel 2 27,7 7,5 8,7
ACL Futura

ACL Advance Média (% Actividade do FVW) CV% (Intra-série) CV% (Total)
Controlo Normal 92,1 4.1 5,6
Controlos Especiais de Teste Nivel 1 64,1 4,8 6,5
Controlos Especiais de Teste Nivel 2 36,6 6,5 8,3
ACL TOP Média (% Actividade do FVW) CV% (Intra-série) CV% (Total)
Controlo Normal 102,4 2,6 3,4
Controlos Especiais de Teste Nivel 1 68,4 3,5 6,3
Controlos Especiais de Teste Nivel 2 30,3 6,5 8,0
Correlacéo:

Sistema declive interseccao r Método Comparativo
ACL ELITE/ELITE PRO/ 0,832 4,782 0,972  EIA Actividade do FVW
8/9/10000

ACL Futura/ACL Advance 0,954 3,854 0,958 EIA Actividade do FVW
ACL TOP 0,988 2,288 0,995  Actividade do FVW em

ACL Advance

Num estudo clinico adicional (n=114), comParando este kit de VWF Activity no
ACL 9000 com um ensaio de Ristocetin cofactor activity (VWF:RCo) num
coagulometro éptico automatizado, resultou num r de 0,950 e num declive de
Estes resultados de precisao e de correlacao foram obtidos utilizando lotes
especificos, de reagente e de controlo.

Limite de detecgéo:

ACL ELITE/ELITE PRO/8/9/10000 12 (% Actividade do FVW)
ACL Futura/ACL Advance 1,3 (% Actividade do FVW)
ACL TOP 3,2 (% Actividade do FVW)
Linearidade:
teste Regular teste de Repeticao
Sistema (% Actividade do FVW) (% Actividade do FVW)
ACL ELITE/ELITE PRO/8/9/10000 21-200 -
ACL Futura/ACL Advance 19-120 40 - 240
ACL TOP 19-130 57 - 390

Se for excedido o intervalo linear (teste de repeti¢ao), entdo as amostras devem
ser diluidas manualmente de 1:4 com Diluente de factores (100 uL de amostra + 300 uL
de Diluente) nos aparelhos ACL ELITE/ELITE PRO/8/9/10000 e ACL Futura/AgL
Advance ou de 1:10 com Diluente de factores (50 uL de amostra + 450 uL de
Diluente) no ACL TOP, e devem ser novamente analisadas. Os resultados
impressos devem ser multiplicados por 4 ou 10 para corrigir a diluicdo.

Nao ocorre efeito de prézona até 700% nos aparelhos ACL ELITE/ELITE PRO/8/
_EI)_/O1gOOO, até 350% nos Sistemas ACL Futura/ACL Advance e até 1000% no ACL
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In vitro diagnostic medical
device

In-vitro Diagnostikum
De uso diagnéstico in vitro

Dispositif médical de
diagnostic in vitro

Per uso diagnostico in vitro
Dispositivo médico para
utilizagdo em diagndstico in
vitro

“in vitro” diagnostisk udstyr

In vitro diagnostisk
medicinsk produkt

Mpoidv yia dlayvwoTIkn
xenon In vitro

LOT

Batch code

Chargen-
Bezeichnung

Identificacion
numero de lote

Désignation du lot
Numero del lotto
Numero de lote
Batch nr.
Tillverkningskod

Ap. MapTidag

e

Use by
Verwendbar bis
Caducidad
Utilisable jusqu’a
Da utilizzare prima
del

Data limite de
utilizacao
Anvendelse
Anvandning

Xpnon éwg

'y

Temperature
limitation
Festgelegte
Temperatur

Temperatura de
Almacenamiento

Températures limites
de conservation

Limiti di temperatura

Limite de
temperatura

Temperatur
begraensninger

Temperatur gréns

Meploplopoi
Bepuokpaciag

BH

Consult instructions for
use

Beilage beachten
Consultar la metédica
Lire le mode d’emploi
Vedere istruzioni per I'uso
Consultar as instrugdes
de utilizacao

Se vejledning for
anvendelse

Ta del av instruktionen
fére anvandning
ZUMBOUAEUTNTE TIG 0dNYieg
xenong

Control
Kontrollen
Control
Contréle
Controllo
Controlo
Kontrol
Kontroll

YAwé ToloTikou
eAéyxou

&

Biological risks
Biologisches Risiko
Riesgo biolégico
Risque biologique
Rischio biologico
Risco biolégico
Miljo oplysninger
Biologiska risker

BloAoykoi kivduvol

o]

Manufacturer
Hergestellt von
Fabricado por
Fabricant
Prodotto da
Fabricado por
Producent
Tillverkare

Kataokeuaotng

| ec | ReP |
Authorised representative
Bevollmé&chtigter
Representante autorizado
Mandataire

Rappresentanza
autorizzata

Representante autorizado
Leverandor
Auktoriserad representant

EEouctodotnuévog
QvTINPOOWTOGg
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