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Reagentes adicionais e plasmas de controlo
Os seguintes itens não são fornecidos com o kit e têm de ser adquiridos
separadamente.

Américas, Região do Pacífico e Europa
Cat. No.

Homocysteine Controls 0020007900
Cleaning solution 0009831700

Controlo de qualidade
São recomendados dois níveis de controlo para um programa completo de controlo de
qualidade.11 Os Homocysteine Controls foram concebidos para este programa. Cada
laboratório deve estabelecer a sua média e o seu desvio padrão e deve também
estabelecer um programa de controlo de qualidade para monitorizar as análises do
laboratório. Os controlos devem ser analisados, pelo menos uma vez, em cada turno de
8 horas, de acordo com as boas práticas de laboratório. Consulte Westgard et al para
identificação e resolução de situações fora do controlo.12

Rastreabilidade dos calibradores e materiais de controlo
O valor notificado do Hcy Calibrator foi determinado após várias análises nos Sistemas
d e coagulação da IL utilizando lotes de reagentes específicos e contra um lote padrão
de  Hcy Calibrator interno.
Como actualmente não está disponível um Padrão internacional de Hcy, o lote padrão
interno de Hcy Calibrator  foi preparado pela diluição com um tampão dedicado, uma
solução stock concentrada de S-adenosil-L-homcisteína (SAH) em tampão fosfato.13,14

O Hcy Calibrator, quando é utilizado para calibrar o ensaio Hcy nos Sistemas de
coagulação da IL, de acordo com as recomendações da IL, demonstra comutabilidade
com as amostras dos doentes.

Resultados
Os resultados da Hcy são dados em µmol/L.
Consulte o Manual do Operador do instrumento para obter informação adicional.
Para formar um diagnóstico, os resultados do ensaio devem ser utilizados com outra
informação, incluindo o contexto clínico.

Limitações/substâncias interferentes
As amostras de doentes que receberam preparações de anticorpo monoclonal de
ratinho para diagnóstico ou terapêutica, podem conter anticorpos humanos anti-ratinho
(HAMA). Os HAMA estão presentes nas amostras de plasma ou soro  podem interferir
nos imunoensaios que utilizam anticorpos monoclonais de ratinho.15,16 Estas amostras
não devem ser analisadas com o ensaio Hcy.
Os resultados da Hcy nos sistemas de coagulação da  IL não são afectados pela
hemoglobina até 490 mg/dL, bilirubina até 18 mg/dL, triglicéridos 1325 mg/dL, factor
reumatóide até 480 IUI/mL e fluoreto de sódio até 4.0 g/L.
Nota importante : os fármacos seguintes- metotrexato, carbamazepina, fenitoína,
óxido nítrico e triacetato de 6-azauridina, podem causar níveis elevados de Hcy.17

o mecanismo de acção afecta partes diferentes da via metabólica da Hcy.

Especificidade analítica
Não foi encontrada reactividade cruzada com os compostos seguintes, cuja estrutura
química ou uso simultâneo possa interferir com ensaio da Hcy:

Composto concentração analisada % de reactividade cruzada

S-Adenosil-L-metionina 0.5 mmol/L 2.4%
L-Cisteina 5 mmol/L  0.0%
Adenosina 1 mmol/L  0.2%
L-Cistationina 2 mmol/L  0.1%
L-Metionina 0.4 mmol/L -0.2%
DL-Homcisteína-tiolactona 0.1 mmol/L  3.7%
Glutationa 100 mmol/L  0.0%

Utilização prevista
Imunoensaio em latex automatizado e melhorado para a determinação quantitativa da
L-homocisteína total no plasma humano citratado nos sistemas de coagulação da IL.
NOTA: As amostras dos doentes que estão medicados com fármacos com S-adenosil-

metionina podem apresentar níveis falsamente elevados de homocisteína. Os
doentes que estão a tomar metotrexato, carbamazepina, fenitoína, óxido
nitroso, anticonvulsivantes, ou 6-azuridina triacetato, podem ter níveis elevados
de homocisteína devido ao seu efeito na via de actuação. Consulte a secção
de Limitações/Substâncias interferentes neste folheto informativo.

Resumo e príncipio
A homocisteína é um aminoácido sulfídrico (Hcy) derivado da desmetilação intracelular
da metionina. A Hcy circula no plasma, maioritariamente na forma oxidada ligada a
proteínas plasmáticas (principalmente albumina).1,2 Também estão presentes,
quantidades menores de homocisteína reduzida e de dímeros dissulfidicos Hcy
(homocistina). A adição de todas as espécies de Hcy encontradas no plasma (livre e
ligada ao plasma) representam a Hcy total (tHcy).
A Hcy pode ser metabolizada a cisteína ou a metionina, através da acção de várias
enzimas, cofactores e substratos. Pode ocorrer um aumento do nível sanguíneo de Hcy
(hiperhomocisteinemia) quando ocorrem problemas nestas reacções.2

Em indíviduos com homocistinúria, encontram-se níveis gravemente elevados de Hcy.
Trata-se de uma doença genética rara que provoca atraso mental, arterioesclerose
precoce e tromboembolismo venoso e arterial.1,3 Outros erros genéticos menos graves
podem causar, níveis moderadamente elevados de Hcy .1 A hiperhomocisteinemia,
mesmo que moderada, é um factor de risco bem estabelecido para o tromboembolismo
venoso/arterial.4 O aumento dos níveis de Hcy também podem surgir secundariamente
a alguma doença, tal como anemia e/ou astenia  5,6 e doença renal crónica.7,8

Os níveis de Hcy no plasma dos doentes são medidos automaticamente nos sistemas
de coagulação da IL, em três fases:
1. Redução dos dissulfidos e formas de Hcy ligadas às proteínas misturados,

presentes nas amostras de plasma, a Hcy livre.
2. Conversão enzimática da Hcy livre a S-adenosil-L-homocisteína (SAH) pela

hidrolase SAH (SAHH) na presença de adenosina em excesso.
3. Reacção de aglutinação competitiva entre anti-SAH  e conjugado/SAH.

Passo de Redução

                              Agente redutor

   R1-SS-Hcy Hcy

   (R1 é qualquer residuo tiol)

Passo Enzimático

                                  SAHH

   Hcy + Adenosina SAH

Passo de aglutinação competitiva

Conjugado Aglutinaçäo

Anti-SAH Latex +

     SAH Inibiçäo da aglutinaçäo

O grau de aglutinação é inversamente proporcional à concentração de tHcy na amostra
e é determinado pela medição do decréscimo da luz transmitida, causada pelos
agregados.
Os valores de homocisteína (Hcy) podem apoiar no diagnóstico e tratamento de
doentes com suspeita de hiperhomocisteinemia ou homocistinúria.

Composição
O kit Hcy consiste em:

 B Buffer (Cat. No. 0020007810): 2 frascos x 9 mL de PBS (solução de tampão
fosfato) com conservante.

 Rd Reductant (Cat. No. 0020007820): 2 frascos x 2 mL de adenosina e solução Tris
(2-carboxietil) fosfina (TCEP) em tampão Bis-Tris com conservante.

 E Enzyme (Cat. No. 0020007830): 2 frascos x 2 mL de solução S-adenosil-L-
homcisteína-hidrolase recombinante (SAHH) em tampão fosfato com
estabilizante e conservante.

 Cn Conjugate (Cat. No. 0020007840): 2 frascos x 2.5 mL  de solução de conjugado
em PBS (solução de tampão fosfato) com estabilizante e conservante.

 LR a-SAH Latex Reagent (Cat. No. 0020007850): 2 frascos x 2 mL de uma
suspensão liofilizada de partículas de latex de poliestireno revestidas com um
anticorpo monoclonal anti S-adenosil-L-homocisteína (SAH) em tampão com
albumina sérica bovina e Bronidox(tm)0.02% como conservante.

 C Calibrator (Cat. No. 0020007860): 2 frascos x 1 mL de S-adenosil-L-homcisteína
(SAH) em PBS (solução de tampão fosfato) com conservante.

PRECAUÇÕES E AVISOS:

O Buffer, o Conjugate e o Calibrator contêm azida sódica em concentração inferior a
0.1%, que pode formar azidas explosivas em contacto com a canalização de metal.
Utilize os procedimentos adequados de eliminação.  Evitar o contacto com a pele e os
olhos (S 24/25). Não deitar os resíduos no esgoto; não eliminar o produto e o seu
recipiente sem tomar as precauções de segurança devidas (S 29/35). Usar vestuário de
protecção, luvas e equipamento protector para os olhos/face adequados. (S 36/37/39).
Este produto destina-se a uso em diagnóstico in vitro.

Preparação
a-SAH Latex Reagent: Dissolva o conteúdo de cada frasco em 2 mL de água CLSI tipo
II (anteriormente NCCLS) ou equivalente.9 volte a colocar a tampa e rode suavemente.
Assegure-se de que o produto foi completamente reconstituído. Mantenha o reagente
entre 15-25°C durante 30 minutos e inverta-o cuidadosamente para misturar, antes de
utilizar. Não agite com força.

Outros Reagentes e Calibrador: Inverta para misturar, antes de utilizar. Os reagentes/
calibrador estão prontos a utilizar.
NOTA: Os reagentes não são intercambiáveis entre lotes.

Conservação e estabilidade dos reagentes
Os reagentes selados são estáveis até ao fim do prazo de validade impresso no frasco,
desde que conservados entre 2-8°C.
a-SAH Latex Reagent - Estabilidade pós-reconstituição: 2 meses entre 2-8°C no frasco
original, 8 horas a 15°C instalado nos Sistemas de coagulação da IL. Não congele.
Outros Reagentes - Os reagentes abertos são estáveis: 2 meses entre 2-8°C no frasco
original, 8 horas a 15°C instalado nos Sistemas de coagulação da IL. Não congele.
Para optimização da estabilidade remova os reagentes do sistema e conserve-os entre
2-8°C no frasco original.

Procedimentos instrumento/teste
Consulte as aplicações adequadas do instrumento IL para conhecer os procedimentos
completos do ensaio.

Colheita e preparação das amostras
Nove partes de sangue venoso recente são adicionados a uma parte de citrato
trissódico.10

Nota: Após a colheita de sangue e antes da separação do plasma, há um aumento
dependente do tempo e da temperatura na tHcy, que pode ser evitado, quer por
centrifugação a 1000 x g durante 10 minutos no espaço de uma 1 hora e removendo o
plasma das células ou mantendo as amostras de sangue em gelo até centrifugá-las (até
8 horas).
Após a remoção dos eritrócitos, a tHcy é estável no plasma durante pelo menos, 3 dias
entre 2-8°C ou 3 meses a -20°C. As amostras podem ser congeladas-descongeladas
até 3 vezes, sem qualquer efeito significativo sobre os resultados do ensaio. Após
descongelar as amostras, deverá misturá-las para assegurar a homgeneidade.1
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Valores esperados
Realizou-se um estudo de intervalo normal com o kit Homocysteine.

Sistema N tHcy

136 dadores aparentemente saudáveis do banco de sangue espanhol foram
utilizados para determinar os seguintes intervalos normais:
ACL TOP 136 4.3 - 11.1 µmol/L
ACL ELITE/ELITE PRO/8/9/10000 136 4.0 - 11.2 µmol/L
ACL Futura/ACL Advance 136 4.1 - 10.6 µmol/L
Foi realizado um estudo adicional de intervalo normal nos EUA utilizando 126
amostras de indiv’duos aparentemente saudáveis:
ACL TOP 126 3.6 – 10.4 µmol/L
Nota: A concentração de Hcy no plasma de indivíduos saudáveis pode variar com a
idade, sexo, área geográfica e factores genéticos. A literatura científica atribui aos
homens valores mais elevados do que nas mulheres, e as mulheres pós-
menopáusicas têm valores de Hcy mais elevados do que, as pré-menopáusicas.
Durante a gravidez, observa-se um decréscimo considerável dos valores de Hcy. Os
valores de Hcy são consideravelmente menores. Em países com programas de
suplementação com ácido fólico, podem observar-se níveis reduzidos de Hcy.1

O plasma citratado tem resultados mais baixos, em cerca de 14,6%, em relação ao
plasma heparinizado ou com EDTA, devido à diluição com o anticoagulante.18

Os intervalos foram calculados como recomendado pela International Federation of
Clinical Chemistry (IFCC).19

Estes resultados foram obtidos utilizando um lote específico de reagente. Devido a
muitas variáveis que podem afectar os resultados, cada laboratório deverá
estabelecer o seu intervalo normal.

Características de desempenho
Precisão:
A precisão intra-análise e total (de análise para análise e de dia para dia) foi avaliada
ao longo de múltiplas análises.20

ACL TOP Média (µmol/L) CV% (intra-análise) CV% (Total)

Hcy Control Level 1 11.4 2.0 4.8
Hcy Control Level 2 22.4 1.5 3.5
Amostra de plasma Hcy 8.1 2.9 5.5

ACL ELITE/ELITE PRO/ Média (µmol/L) CV% (intra-análise) CV% (Total)
8/9/10000

Hcy Control Level 1 12.3 2.3 5.1
Hcy Control Level 2 22.8 4.3 6.2
Amostra de plasma Hcy 8.4 2.6 5.9

ACL Futura/ACL Advance Média (µmol/L) CV% (intra-análise) CV% (Total)

Hcy Control Level 1 10.5 3.5 6.0
Hcy Control Level 2 21.1 2.6 3.5
Amostra de plasma Hcy 7.9 3.5 5.6

Correlação:
Sistema Declive Intercepção r Método comparativo

ACL TOP 0.9780 0.2943 0.989 HemosIL Hcy no ACL 9000

ACL Futura/ 0.9459 0.0149 0.989 HemosIL Hcy no ACL 9000

ACL ELITE/ELITE 0.8292 0.3503 0.992 Fluorescência Hcy
PRO /8/9/10000  Imunoensaio de olarização*

*NOTA: Este estudo utilizou um emparelhamento de citrato de sódio (IL Hcy) versus
EDTA (método comparativo) Amostras de plasma de doentes

A precisão e os resultados de correlação foram obtidos utilizando lotes específicos de
reagentes e controlos.

Limite de detecção:
Sistema

Estabelecido pela análise de 20 replicados do  kit Buffer em múltiplas plataformas de
instrumentos utilizando 2 lotes de reagentes diferentes. O valor obtido mais elevado
(média + 3DP) foi determinado como sendo o limite de detecção:

Sistemas de Coagulação da IL 2.4 µmol/L

Sensibilidade Funcional:

Estabelecido pela análise de diluições do kit de calibração e uma amostra Hcy baixa.
Cada diluição foi analisada 5 vezes em múltiplas plataformas de instrumentos
utilizando 2 lotes de reagentes diferentes. O valor de Hcy mais elevado notificado
com inexactidão CV <20% foi determinado como a sensibilidade funcional:

O valor mensurável mais baixo de Hcy com inexactidão e CV < 20%: 4.5 µmol/L

Linearidade:
Sistema

Sistemas de Coagulação da IL 4.5 - 30 µmol/L

O ensaio não demonstra efeito de prózona até 600 µmol/L nos sistemas de
coagulação da IL.

Os instrumentos com capacidade de “Auto Rerun” executam a diluição de 1:2 e a
correcção automática dos resultados, alarga o intervalo do teste para 60 µmol/L. Se o
resultado continuar a exceder o intervalo alargado, ou seja, amostras com resultados
acima de 60 µmol/L, então a amostra deve ser diluída manualmente de 1:10 com Hcy
Buffer (50 µL de amostra + 450 µL de Hcy Buffer) e reanalisada no ensaio padrão. O
resultado deve ser multiplicado por 10 para corrigir a diluição.

Nota: Valor do Hcy Calibrator- consulte a última página, a seguir à bibliografia para
saber qual o valor atribuído.
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Biological risks

Biologisches Risiko

Riesgo biológico

Risque biologique

Rischio biologico

Risco biológico

Miljø oplysninger

Biologiska risker

Consult instructions for use

Beilage beachten

Consultar la metódica

Lire le mode d’emploi

Vedere istruzioni per l’uso

Consultar as instruções de
utilização

Se vejledning for
anvendelse

Ta del av instruktionen före
användning

Batch code

Chargen-Bezeichnung

Identificación número
de lote

Désignation du lot

Numero del lotto

Número de lote

Batch nr.

Tillverkningskod

Use by

Verwendbar bis

Caducidad

Utilisable jusqu’à

Da utilizzare prima del

Data límite de
utilização

Anvendelse

Användning

Temperature limitation

Festgelegte
Temperatur

Temperatura de
Almacenamiento

Températures limites
de conservation

Limiti di temperatura

Límite de temperatura

Temperatur
begrænsninger

Temperatur gräns

Control

Kontrollen

Control

Contrôle

Controllo

Controlo

Kontrol

Kontroll

In vitro diagnostic medical
device

In-vitro Diagnostikum

De uso diagnóstico in vitro

Dispositif mèdical de diagnostic
in vitro

Per uso diagnostico in vitro

Dispositivo médico para
utilização em diagnóstico
in vitro

“in vitro” diagnostisk udstyr

In vitro diagnostisk medicinsk
produkt

In vitro

Manufacturer

Hergestellt von

Fabricado por

Fabricant

Prodotto da

Fabricado por

Producent

Tillverkare

Authorised representative

Bevollmächtigter

Representante autorizado

Mandataire

Rappresentanza autorizzata

Representante autorizado

Leverandør

Auktoriserad representant
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