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O teste Access AccuTnl é um imunoensaio quimioluminescente com particulas paramagnéticas
para a determinagdo quantitativa dos niveis de troponina I cardiaca (cTnl) no soro e no plasma
humanos utilizando os Sistemas de Imunoensaio Access como auxilio no diagndstico e no
tratamento do enfarte do miocardio e de danos do musculo cardiaco.

A determinacado da troponina I cardiaca ajuda na estratificagdo do risco de pacientes com
angina instavel ou sindromas corondrias agudas sem elevagao do segmento ST no que respeita
o risco relativo de mortalidade, o enfarte do miocardio ou a maior probabilidade de eventos
isquémicos que necessitam de procedimentos de revascularizacdo urgente.

As doengas das artérias corondrias sdo ndo s6 uma das causas principais de morte entre
individuos do sexo masculino e feminino nos Estados Unidos, mas também estdo associadas a
outras complicagdes letais.”>* O desenvolvimento de sintomas ligados as doengas das artérias
corondrias, que as vezes sao inesperados e repentinos, estd associado com o aumento de risco
de eventos cardiacos adversos, tais como morte, enfarte do miocardio (EM) ou hospitalizagdo
que requer revascularizagdo urgente. Por isso, os doentes que apresentam sindromas
isquémicas necessitam de tratamento imediato. Marcadores especificos e sensiveis (troponina I
e T) tém sido usados juntamente com outros resultados clinicos e com a anamnese dos doentes
para identificar com mais precisdo os individuos com EM.!?456 Estes marcadores cardfacos
especificos também tém sido usados para identificar os doentes com um maior risco de eventos
cardfacos adversos a curto e longo prazo (endpoints/outcomes).!78910.11

A troponina I cardiaca é uma proteina contractil presente exclusivamente no musculo
cardfaco.'>!® E uma das trés subunidades do complexo de troponina (I, T, C) que, com a
tropomiosina, se liga a actina no filamento delgado da miofibrila. A cTnl é encontrada como
troponina I livre (Tnl livre) e complexada com a troponina C (IC bindria), com a troponina T (IT
binaria) ou com ambas a troponina C e a troponina T (ITC terndria). A sua funcao fisiol6gica é
inibir a actividade da ATPase do complexo actina-miosina na auséncia de célcio e, por
conseguinte, prevenir a contracgio muscular.!* Foram identificadas trés isoformas teciduais:

¢ Troponina I rapida e troponina I lenta com peso molecular de 19 800 Da cada, expressas nas
fibras dos musculos esqueléticos com mioclonia rdpida e mioclonia lenta, respectivamente.
¢ ¢Tnl com peso molecular de 24 000 Da contendo 31 residuos de aminodacidos adicionais no
N-terminal.
Nos mamiferos, as sequéncias de cI'nl mostraram diferengas importantes entre as formas
cardiacas '° e esqueléticas.!® Todas as trés isoformas de troponina I sdo codificadas por genes
diferentes. A ¢cTnl humana apresenta somente 52% e 54% de homologia de sequéncia de
aminodcidos com a troponina I esquelética humana répida e lenta, respectivamente. O par de
anticorpos monoclonais Access AccuTnl é seleccionado para ser cInl especifico. Além disso, foi
amplamente documentado que o miisculo esquelético ndo expressa a cInl, nem durante o
desenvolvimento, nem em resposta a estimulos.'” Por isso, a absoluta cardioespecificidade da
cInl permite distinguir entre lesdes cardiacas e esqueléticas, permitindo, portanto, distinguir o
enfarte do miocardio de lesdes musculares (rabdomidlise, politraumatismo) e de cirurgia nao
cardiaca.!7181920 Niveis elevados de troponina I também foram documentados em casos de
angina instavel (UA) 2! e insuficiéncia cardiaca congestiva (CHF).??
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Principios do

teste

No enfarte do miocardio agudo (AMI) foram observados aumentos e diminui¢des dos niveis de
cTnl semelhantes aos encontrados na CK-MB. E aconselhével a colheita de pelo menos trés
amostras de sangue durante a fase inicial de rastreio do doente.?> A c¢Tnl é 13 vezes mais
abundante no miocardio que a CK-MB e ndo circula normalmente no sangue, de maneira que a
relacdo sinal-ruido é mais significativa para a detecgdo de necrose do miocardio.?* Dados
cumulativos de diversos estudos indicam que os niveis de troponina I podem ser detectados
(acima dos valores indicados para as amostras ndo-AMI) 3-6 horas ap6s o aparecimento das
dores no térax. Os niveis de troponina I atingem os valores maximos aproximadamente 12-16
horas e podem permanecem elevados por 4-9 dias apés o AMI. Estes mesmos estudos
demonstraram que o tempo necessario para atingir a concentragdo maxima de cITnl era maior
em doentes que ndo tinham recebido terapia trombolitica.!82>2¢

A angina instavel compreende um amplo espectro de doentes com niveis variaveis de risco
quanto a possibilidade de sofrer um evento adverso como morte, enfarte do miocardio ou
outras complicagdes cardiacas graves que necessitam de hospitalizacao e, por vezes,
revascularizacdo urgente (UR). Todavia, tem-se revelado dificil prever quem ird sofrer um
evento adverso dentre os doentes com angina instavel e sem evidéncia de elevacdo do
segmento ST (NSTEMI).! O desenvolvimento e a comercializagio de imunoensaios com
troponina I cardiaca (cTnl) mais especificos e sensiveis contribuiu de maneira significativa para
o diagnostico de enfarte do miocardio e para a estratificagdo do risco de doentes com
NSTEMI/UA. A actualizagao 2000/2002 das directrizes do American College of Cardiology
(ACC) e da American Heart Association (AHA) para o tratamento destes doentes recomendam
veementemente a inclusao de medicdes cTnl para a estratificacdo do risco de doentes com
sintomas que possam sugerir sindromas coronarias agudas.>® A luz de potenciais resultados
adversos enfrentados por estes doentes tais como morte cardiaca ou eventos isquémicos nao
fatais, uma avaliagdo do prognoéstico poderia ajudar os médicos a identificar e tratar pacientes
de alto risco. Enfim, a avaliagdo do prognostico é 1itil quer para a selecgdo do local de
tratamento mais adequado, quer para a identificagdo dos doentes que mais se beneficiariam
com intervengdes terapéuticas especificas. As directrizes 2002 do ACC e da European Society of
Cardiology (ESC) recomendam que cada laboratdrio defina os proprios intervalos de referéncia
e que um valor elevado de cTnl seja definido como uma medigao acima do 99° percentil dum
normal grupo de controlo (isto é, 0 99° percentil acima do limite de referéncia).*®

Estudos recentes demonstraram que a forma predominante de ¢Tnl presente no sangue de
doentes ap6s um enfarte do miocardio agudo é o complexo binario de troponina IC com
quantidades menores do complexo ternario ITC, do complexo binario IT e de cTnl livre 27282930
O tipo de libertacdo destas formas no decorrer dum enfarte do miocardio agudo ainda estd a ser
investigado. O reconhecimento diferencial das formas complexadas e livre de cTnl é comum
em muitos métodos disponiveis no comércio.?”332 Para alguns ensaios, as respostas relativas
as véarias formas de c¢Tnl sdo quase iguais, enquanto outros ensaios demonstram uma diferenga
substancial. Estes tiltimos podem levar a sobreestimar ou a subestimar a concentracdo exacta de
troponina I num ambiente biolégico complexo. A ligacao equimolar, definida como a
capacidade de reconhecer quer a forma complexada, quer a livre de cTnl igualmente, permite
uma determinacao directa da cTnl total presente em amostras provenientes do mesmo
individuo durante um enfarte do miocardio agudo. O ensaio Access AccuTnl reconhece da
mesma forma os complexos de troponina binaria IC ou IT e de troponina ternaria ITC, assim
como a cTnl livre. Além disso, o ensaio responde da mesma maneira a ambas as formas
fosforilada e desfosforilada do complexo ¢TnL.*3

A cTnl é altamente susceptivel a protedlise e a modificagao enzimatica. Uma degradagao
substancial ocorre quer in vivo, quer in vitro. O C-terminal da molécula é clivado de preferéncia
antes da clivagem do N-terminal ?$3*% O ensaio Access AccuTnl utiliza anticorpos
monoclonais dirigidos contra a regido mais estavel da molécula e é, por isso, menos afectado
pela degradagédo da cTnl.

O teste Access AccuTnl é um ensaio imunoenzimatico de local duplo (“sandwich”). Uma
amostra é adicionada a um recipiente de reac¢do juntamente com conjugado anticorpo
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monoclonal anti-cTnl - fosfatase alcalina e particulas paramagnéticas revestidas com anticorpo
monoclonal anti-cTnl. A cTnl humana liga-se ao anticorpo anti-cTnl na fase sélida, enquanto o
conjugado anticorpo anti-cTnl - fosfatase alcalina reage com sitios antigénicos diferentes das
moléculas de cTnl. Apés a incubag¢do num recipiente de reacgdo, os materiais ligados a fase
s6lida sdo retidos num campo magnético enquanto os materiais nao ligados sdo removidos por
lavagem. De seguida, o substrato quimioluminescente, Lumi-Phos* 530, é adicionado ao
recipiente e a luz gerada pela reacgao é medida com um luminémetro. A produgao de luz é
directamente proporcional a concentragao de cInl na amostra. A quantidade de analito
presente na amostra é determinada a partir duma curva de calibragdo multiponto armazenada
no sistema.

Informagdes Kit de reagentes Access AccuTnl
sobre 0 N° Cat. A78803: 100 determinacdes, 2 embalagens, 50 testes/embalagem
produto  , gornecido pronto para utilizar.
* Armazenar em posicao vertical e refrigerar a 2-10°C.
¢ Manter refrigerado a 2-10°C por no minimo duas horas antes de usar no equipamento.
¢ Estavel até ao vencimento do prazo de validade marcado no rétulo quando armazenado a
2-10°C.
¢ Estavel a 2-10°C por 56 dias ap6s utilizagao inicial.
¢ Uma possivel degradagao pode ser indicada pela ruptura da camada de elastomero da
embalagem ou por valores de controlo fora do intervalo de variagdo.
* Rejeitar a embalagem de reagente caso tenha sofrido prejuizos (p.ex. ruptura da camada
elastomérica).

Rila: Particulas paramagnéticas revestidas com anticorpo monoclonal de rato
antitroponina cardiaca I (cTnl) humana suspensas em tampao salino
TRIS, com surfactante, matriz de albumina sérica bovina (BSA),

< 0,1% de azida sédica e 0,1% de ProClin** 300.

R1b: 0,1 N NaOH.

Rilc: Solucao salina tamponada TRIS, surfactante, < 0,1% de azida s6dica e
0,1% de ProClin 300.

R1d: Conjugado anticorpo monoclonal de rato anti-cTnl humana — fosfatase
alcalina diluido em tampao salino ACES, com surfactante, matriz BSA,
proteina (bovina, caprina, murina), < 0,1% de azida sédica e 0,25% de
ProClin 300.

Avisos e
precaucoes

Para utilizacdo em diagndstico in vitro.

As amostras dos doentes e os produtos hemoderivados podem ser analisados rotineiramente

com riscos minimos utilizando o procedimento descrito. Contudo, deve manusear estes

produtos como potencialmente infecciosos de acordo com as precaugdes gerais e os métodos

adequados de laboratdrios clinicos, independentemente da origem, tratamento ou

certificagao anterior. Usar um desinfectante apropriado para a descontaminagao. Armazenar

e eliminar estes materiais e os respectivos contentores segundo o regulamento e as normas

locais.

¢ A azida sédica pode reagir com as canalizag¢des de chumbo ou cobre formando azidas
metdlicas altamente explosivas. Portanto, deixar fluir 4gua em abundancia nos tubos
durante a eliminagdo de liquidos para prevenir a acumulagao de azidas.?

¢ Xi. Irritante: ProClin 300 0,25%.

R 43: Pode causar sensibiliza¢do em contacto com a pele.

S 28-37: Ap6s contacto com a pele, lavar imediata e abundantemente
com 4gua e sabao. Usar luvas adequadas.
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¢ A Folha dos Dados de Seguranga do Material (MSDS) esta disponivel a pedido.

Colheita e 1. Plasma contendo litio heparina é a amostra aconselhada. Soro e plasma (com heparina ou

preparacdo EDTA) sao amostras aceitaveis. As amostras de soro e plasma com heparina e EDTA nao

da amostra sdo intercambiéveis.?> Cada laboratério deve determinar a aceitabilidade das proprias
provetas de colheita de sangue e dos produtos de separagdo do soro. Estes produtos podem
variar de acordo com o fabricante e, as vezes, de lote para lote. O valor de cutoff AMI
apresentado na sec¢do Desempenho Clinico aplica-se a amostras de soro e plasma com
heparina. Um valor de conversao de 0,86 deve ser aplicado ao cutoff AMI para amostras de
plasma com EDTA.
EXEMPLO: 0,86 x [cutoff AMI plasma litio heparina] = [cutoff AMI plasma EDTA].

2. Seguir as recomendacoes abaixo para manipular, analisar e armazenar amostras de sangue
(certificar-se de que as recomendacées do fabricante das provetas sejam seguidas):

* Colher todas as amostras de sangue tomando as precaucdes habituais para a colheita
venosa.”’

* Deixar as amostras de soro coagularem completamente antes da centrifugacio.®

* Manter as provetas sempre fechadas.?”

e Armazenar as amostras hermeticamente fechadas a temperatura ambiente (a 15-30°C)
durante o maximo de duas horas.

* As amostras devem ser centrifugadas e refrigeradas dentro de duas horas da colheita do
sangue.

* O soro ou o plasma devem ser separados fisicamente do contacto com as células assim
que for possivel, no maximo duas horas depois da colheita

¢ Remover qualquer fibrina ou matéria celular residual, pois estas poderiam fornecer
resultados falsamente elevados.

* Quanto ao plasma, evitar transferir material da camada de leucdcitos/plaquetas
localizada logo acima dos heritrécitos. Se for utilizado um rotor de angulo fixo para a
centrifugagdo, tomar cuidado para evitar a ressuspensao das plaquetas.

* As amostras turvas de soro ou plasma contendo particulas devem ser transferidas da
proveta original e centrifugadas novamente antes do ensaio. Uma amostra (proveta
original) que contém um dispositivo de separacao (barreira de gel) nunca deve ser
recentrifugada.

* Se 0 ensaio ndo estiver pronto dentro de 24 horas, ou no caso de amostras a serem
expedidas, congelar a -20°C ou a temperatura mais baixa.?’

¢ Asamostras podem ser armazenadas por seis meses a -20°C.

* As amostras podem ser descongeladas somente uma vez.

3. Seguir as instrugdes abaixo para preparar as amostras:

e Certificar-se de que a fibrina e a matéria celular residuais tenham sido removidas antes da
andlise.

e DPara a centrifugacao, seguir as instrugdes do fabricante das provetas de colheita de
sangue.

4. Cada laboratério deve determinar a aceitabilidade das préprias provetas de colheita de
sangue e dos produtos de separacao do soro. Estes produtos podem variar entre fabricantes
diferentes e, as vezes, de um lote para o outro.

5. Centrifugar todas as amostras descongeladas antes da analise. Nao descongelar em
banho-maria.

7

Materiais R1 Kits de reagentes Access AccuTnl
fornecidos
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Materiais 1. Calibradores: Access AccuTnl Calibrators
necessarios Fornecido em zero e aproximadamente 0,3, 1,2, 5,0, 25 e 100 ng/mL (ug/L).
mas ndo NP° Cat. 33345
fornecidos 2. Materiais do Controlo de Qualidade (QC): material de controlo disponivel no mercado.
3. Diluente de amostras A: Access Sample Diluent A
N° Cat. 81908
4. Substrato: Access Substrate
N° Cat. 81906
5. Access, Access 2, SYNCHRON LX%i:
Tampao de lavagem: Access Wash Buffer II, N° Cat. A16792
UniCel® DxI:
Tampao de lavagem: UniCel DxI Wash Buffer II, N° Cat. A16793

Comentadrios 1. Consultar os respectivos manuais de Sistema e/ou o sistema de Ajuda para uma descrigao
sobre o especifica da instalagao, inicializacao, principios de funcionamento, caracteristicas de
procedimento desempenho do sistema, instrugdes de funcionamento, procedimentos de calibragao,
limita¢Ges operacionais e precaugdes, riscos, manutencao e solucdo de problemas.

2. Misturar o contetido das embalagens novas (vedadas) de reagentes invertendo
delicadamente a embalagem varias vezes antes de carrega-la no equipamento. Nao inverter
embalagens abertas (perfuradas).

3. Usar cinqtlienta e cinco (55) nL. de amostra para cada determinagdo além dos volumes mortos
do recipiente da amostra e do sistema. Consultar os respectivos manuais de sistema e/ou o
sistema de Ajuda para o volume minimo de amostra necessario.

4. A unidade de medida padrao do sistema para indicar os resultados das amostras é ng/mL.
Para mudar essas unidades de medida para o Sistema Internacional de Unidades (unidades
do SI), pg/L, consultar os respectivos manuais de sistema e/ou o sistema de Ajuda. Para
converter as concentragdes manualmente para o Sistema Internacional, multiplicar ng/mL
pelo factor de multiplicagdo 1.

5. Testar os calibradores S0 e S1 Calibrators do Access AccuTnl em quadruplicado e os S2-55
Calibrators em duplicado.

Procedimento Consultar os respectivos manuais de sistema e/ou o sistema de Ajuda para obter informagdes
sobre a gestao das amostras, a configuragdo dos testes, a solicitagdo de testes e a visualizagao
dos resultados dos testes.

Detalhes de Testar os calibradores S0 e S1 Calibrators do Access AccuTnl em quadruplicado e os S2-S5
calibragdo Calibrators em duplicado.

Para todos os testes, é necessério ter uma curva de calibragdo activa. Para o ensaio Access
AccuTnl, a calibracdo é necessaria a cada 56 dias. Consultar os respectivos manuais de sistema
e/ou o sistema de Ajuda para obter informacgdes sobre os métodos de calibragao, a configuracao
de calibradores, a introdugdo de solicitacdes de testes dos calibradores e a visualizacdo de
dados de calibraggo.

Controlo de  Os materiais de controlo de qualidade simulam as caracteristicas das amostras dos doentes e
qualidade sao fundamentais para a monitorizagdo do desempenho do sistema de andlises imunoquimicas.

Dado que as amostras podem ser analisadas a qualquer momento utilizando um formato de
“acesso aleatério” em vez dum formato “por lote”, é aconselhavel utilizar os materiais de
controlo de qualidade a cada 24 horas.? Utilizar materiais de controlo de qualidade disponiveis
no mercado que cubram pelo menos dois niveis de analito. O uso mais frequente de controlos
ou o uso de controlos adicionais fica a critério do utilizador de acordo com os métodos
adequados ou os requisitos de acreditacdo dos laboratérios e as leis competentes. Seguir as
instrugdes do fabricante para a reconstitui¢do e o armazenamento. Cada laboratério deve
estabelecer os seus proprios valores médios e limites aceitaveis para garantir um desempenho

© 2009 Beckman Coulter, Inc. WB A81460A Access AccuTnl
Pagina 5



adequado dos testes. Os resultados do controlo de qualidade que néo estiverem dentro dos
limites aceitdveis, podem indicar resultados de testes ndo validos. Examinar todos os resultados
dos testes obtidos desde o tltimo ponto de teste de controlo de qualidade aceitavel para este
analito. Consultar os respectivos manuais de sistema e/ou o sistema de Ajuda para
informacdes sobre como visualizar os resultados do controlo de qualidade.

Resultados Os resultados dos testes dos doentes sdo determinados automaticamente pelo software do
sistema utilizando um modelo matematico de curva logistica de quatro parametros ponderada
(4PLC). A quantidade de analito na amostra é determinada a partir da producado de luz medida
através dos dados de calibracdo armazenados no sistema. Os resultados dos testes dos doentes
podem ser visualizados através do ecra apropriado. Consultar os respectivos manuais de
sistema e/ou o sistema de Ajuda para as instru¢des completas sobre como visualizar os
resultados das amostras.

Limitagées do 1. As amostras podem ser medidas com exactiddo dentro do intervalo de analise
procedimento compreendido entre o limite minimo de deteccdo e o valor mais alto do calibrador
(aproximadamente 0,01-100 ng/mL [ug/L]).
* Se uma amostra contém uma quantidade menor que o limite minimo de detec¢ao para o
ensaio, registar os resultados como menores que aquele valor (por ex.,
< 0,01 ng/mL [pg/L]).
¢ Se uma amostra contém uma quantidade maior que o valor estabelecido do calibrador
mais alto Access AccuTnl Calibrator (S5), registar os resultados como maiores que aquele
valor [por ex., > 100 ng/mL (ug/L)]. Alternativamente, diluir um volume de amostra com
9 volumes de diluente de amostras A Access Sample Diluent A. Consultar os respectivos
manuais de sistema e/ou o sistema de Ajuda para as instrugdes sobre a introdugao duma
diluicdo de amostra numa solicitagdo de teste. O sistema mostra os resultados adaptados
a diluigéo.

2. Nos ensaios que utilizam anticorpos, existe a possibilidade de interferéncia dos anticorpos
heteréfilos contidos na amostra do doente. Os doentes que estdo regularmente em contacto
com animais ou que tenham sido submetidos a imunoterapia ou a técnicas de diagnéstico
que utilizam imunoglobulinas ou fragmentos de imunoglobulinas podem produzir
anticorpos, por ex. HAMA, que interferem com os imunoensaios. Para além disso, outros
anticorpos heterdfilos, tais como os anticorpos humanos anti-cabra, podem estar presentes
nas amostras dos doentes. 34
Tais anticorpos interferentes podem produzir resultados errados. Os resultados de doentes
suspeitos de ter estes anticorpos devem ser avaliados com cuidado.

3. A amostra do paciente poderia conter outras substancias potencialmente interferentes
susceptiveis de causar resultados errados nos imunoensaios. Alguns exemplos
documentados na literatura incluem o factor reumatdide, a fosfatase alcalina endégena, a
fibrina e proteinas capazes de se ligarem com a fosfatase alcalina.*'#> Avaliar com cuidado os
resultados de pacientes suspeitos de terem estes tipos de interferéncias.

4. Os resultados do Access AccuTnl devem ser interpretados baseando-se no quadro clinico
geral do doente, incluindo: os sintomas, a anamnese clinica, exame objectivo,
electrocardiograma (ECG), dados de outros testes e outras informacgdes apropriadas. As
decisbes do médico ndo deverdo basear-se numa tnica determinagao de AccuTnl de um sé
levantamento.?

5. O ensaio Access AccuTnl ndo apresenta algum efeito “gancho” (hook) até a
1920 ng/mL (ug/L).
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Valores 1.

esperados

Cada laboratdrio deve estabelecer os seus proprios intervalos de referéncia para garantir
uma representacao adequada de populagdes especificas e tipos de amostras e para reflectir a
prética e os critérios correntes para o diagnéstico do IAM na sua instituicao.

O enfarte do miocérdio foi redefinido pela National Academy of Clinical Biochemistry
(NACB) e pela Joint European Society of Cardiology (ESC)/ American College of Cardiology
(ACC) Committee.*>? Estas organizacdes recomendam o uso de marcadores bioquimicos
em associagdo com os intervalos de referéncia de 97,5° percentil (NACB) ou 99° percentil
(ESC/ACC) como auxilio no diagnéstico de enfarte do miocardio e lesao cardiaca.

097,5° e 0 99° percentis (limite superior de referéncia) determinados usando amostras de
plasma litio heparina para uma populacdo de adultos aparentemente saudaveis, com
nenhuma doenga cardiaca conhecida, sdo mostrados na seguinte tabela:

n Faixa etdria 97,5° percentil 99° percentil
254 19-88 0,03 ng/mL 0,04 ng/mL
(95% de intervalo de confianga com esta (95% de intervalo de confianga com esta
concentragao é: 0,02-0,04) concentragao é: 0,03-0,05)

Nota: O intervalo de confianga de 95% duma medicdo de concentragado ao nivel do limite de
referéncia superior é calculado como * duas vezes a % CV total na respectiva concentragao.
A imprecisao total a 0,03 e 0,04 ng/mL foi determinada como 20 e 14% CV, respectivamente,
a partir das medianas de nove determinagoes.*?

. A Organizagdo Mundial da Satide (OMS) *® exige a presenga de dois dos critérios seguintes

para a confirmacdo do AMI: modificagdes evolutivas no ECG ou anamnese das dores no
torax associadas a um ntimero elevado de enzimas cardiacos. Apds um enfarte do miocérdio,
as concentragdes de cTnl sdo detectaveis 3—-6 horas depois do aparecimento das dores no
térax, atingem um valor maximo aproximadamente 12-16 horas depois e podem
permanecer elevadas ainda por 4-9 dias.

Qualquer condi¢do que provoque uma lesdo do miocardio pode elevar potencialmente os
niveis de cITnl além do intervalo normal esperado. Estudos clinicos documentaram que estas
condicdes incluem angina de peito estavel ou instavel, insuficiéncia cardiaca congestiva,
miocardite e cirurgia ou testes invasivos no coragio.>174445

Alteragdes nao-aterosclerédticas tais como arterite, dissecagdo das artérias coronarias, embolia
corondria e uso de cocaina ou anfetaminas podem ser responsaveis por sindroma isquémica
aguda que, por sua vez, pode levar a niveis de cInl acima do intervalo de referéncia de
individuos saudaveis. 64748

O valor de cut-off de diagnéstico acima do qual uma amostra é considerada positiva para
AMI utilizando o ensaio Access AccuTnl foi determinado pela anéalise ROC.*” Consultar a
seccdo Desempenho Clinico para maiores informagoes.

O valor de cut-off AMI indicado na seccdo Desempenho Clinico aplica-se a amostras de soro
e plasma heparina. Um factor de conversao de 0,86 deve ser aplicado ao cut-off AMI para
amostras de plasma com EDTA.

EXEMPLO: 0,86 x [cutoff AMI plasma litio heparina] = [cutoff AMI plasma EDTA].

Caracteristicas Desempenho clinico

especificas de  Trgs centros médicos dos Estados Unidos e da Europa participaram dum estudo prospectivo
desempenho  para determinar a sensibilidade e a especificidade clinicas do ensaio Access AccuTnl no
diagnoéstico de enfarte do miocérdio agudo (AMI). Os doentes que cobriram os seguintes
critérios foram considerados idéneos para a analise final neste estudo.

Aparecimento de dores no térax nas tltimas 24 horas antes da convocacao para o estudo
Dores no torax por 20 minutos ou mais
Um minimo de duas (2) amostras de plasma heparina dentro de 24 horas

Um diagnéstico final, baseado nos critérios de diagnéstico de AMI da Organizacdo Mundial
da Satude

© 2009 Beckman Coulter, Inc.
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Um total de 328 pacientes (183 homens e 145 mulheres) foram considerados idéneos para a
analise, 74 dos quais (23%) correspondiam aos critérios AMI e 254 (77%) ndo correspondiam
aos critérios AMI. A sensibilidade e a especificidade clinicas foram determinadas para
resultados de cTnl maximos ap6s uma consulta no hospital ou a partir do internamento. Os
resultados de ¢cTnl maximos sao definidos como a concentragdo mais alta de cTnl observada
nas colheitas em série obtidas de cada paciente.

Sensibilidade e especificidade clinicas

Os resultados maximos de c¢Tnl de pacientes que participaram deste estudo foram analisados
usando a metodologia da curva ROC (Receiver Operating Characteristics) para determinar o
cutoff mais apropriado no diagndstico do enfarte do miocardio. Uma série de valores de cut-off
com as respectivas sensibilidades e especificidades é mostrada na tabela seguinte.

Um cutoff de 0,50 ng/mL de cTnl é recomendado para o diagnéstico de AMI, dado que este
valor produz um desempenho 6ptimo de 96% de sensibilidade e 94% de especificidade.

Cutoff AccuTnl | Sensibilidade 95% de Confianca| Especificidade 95% de Confianca
(ng/mL) (%) n/N (%) (%) n/N (%)
0,20 97 72/ 74 93-100 90 229 / 254 86-94
0,30 96 71/ 74 91-100 92 233 / 254 88-95
0,40 96 71/ 74 91-100 93 236 / 254 90-96
0,50 96 71/74 91-100 94 240/ 254 91-97
0,60 93 69 /74 87-100 94 240 / 254 91-97
0,70 93 69 /74 87-100 95 242 / 254 92-98
Os valores de cut-off supracitados aplicam-se a amostras de soro e plasma heparina. Um factor
de conversao de 0,86 deve ser aplicado ao cut-off AMI para amostras de plasma com EDTA.
EXEMPLO: 0,86 x [cutoff AMI plasma litio heparina] = [cutoff AMI plasma EDTA].
Sensibilidade e especificidade clinicas: ensaio Access AccuTnl em comparagao com outro
teste disponivel no comércio
A comparagao do ensaio Access AccuTnl (cutoff de 0,50 ng/mL) com outro ensaio de cTnl
disponivel no comércio (usando o cutoff AMI recomendado pelo fabricante) forneceu os
seguintes resultados. Neste estudo, foram testadas amostras de 313 pacientes com ambos os
métodos.
P o - g o -
Ensaio Senm(lz/zl)ldade n/N 95% de (Co/:))nflanga Espec;f/r):ldade n/N 95% de (Co/oo)nflanga
Ensaio Access AccuTnl 97 66 / 68 92-100 95 232 / 245 92-98
Outro ensaio ¢Tnl 87 59 /68 78-96 95 232 / 245 92-98
disponivel no comércio

Sensibilidade e especificidade clinicas no decorrer do tempo

As directrizes recentemente publicadas sobre a detecgdo de AMI por marcadores cardiacos
indicam que um diagndstico baseado numa tnica amostra colhida no momento de
internamento no hospital ndo é adequado; foi recomendada a colheita de no minimo trés
amostras de sangue durante a fase inicial de rastreio.?> Estudos contidos na literatura mostram
que niveis de cInl podem ser detectados 3-6 horas ap6s o dano do miocérdio, atingem o valor
méximo aproximadamente 12-16 horas depois e podem permanecer elevados por 4-9 dias.'®

A tabela abaixo resume os dados de sensibilidade e especificidade do ensaio Access AccuTnl
(0,50 ng/mL de cutoff) determinados em diferentes intervalos de tempo apds o internamento
no hospital, de acordo com as directrizes publicadas e a literatura médica. Um total de

328 pacientes com amostras em série foram avaliados nesta analise.

Os resultados mostram uma sensibilidade esperada melhorada no decorrer do tempo,
atingindo a sensibilidade méxima dentro de 12-24 horas.

Access AccuTnl
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Horas apés o internamento
0-6 > 6-12 >12-24 >24
Sensibilidade (%) 46 93 98 91
Especificidade (%) 96 94 93 88

Descricao de pacientes nao-AMI com valores de ¢Tnl elevados (dano ao misculo cardiaco)

Um total de 68 pacientes nao-AMI apresentou valores AccuTnl acima do limite de referéncia
superior (99° percentil) do ensaio (0,04 ng/mL). Destes pacientes, 91% resultou sofrer de
distarbios cardiacos tais como angina instavel, insuficiéncia cardiaca congestiva ou miocardite,
assim como disttrbios graves ndo-cardiacos tais como trauma ou insuficiéncia renal que podem
causar lesdo ao musculo cardiaco. Estes dados correspondem com os citados na literatura

cardiolégica sobre a existéncia de valores elevados de cInl na presenca de dano do
miocardio, 451744454647 48

Avaliacao de condigoes clinicas potencialmente interferentes

Os doentes com lesdo muscular esquelética ou insuficiéncia renal crénica sem evidéncia de
envolvimento cardiaco foram avaliados para estabelecer a especificidade clinica do ensaio

Access AccuTnl. Os resultados seguintes mostram que o ensaio € especifico para lesdes do
musculo cardiaco.

Lesoes dos misculos e ea . L.
L. Insuficiéncia renal crénica
esqueléticos
Ntmero de individuos 62 102
cTnl mediana (ng/mL) 0,03 0,04
Intervalo de variagdo da cTnl 0,00-0,18 0,00-0,25
(ng/mL)
Ntmero de individuos acima do 0 0
cutoff AMI (0,50 ng/mL)
Especificidade clinica (%) 100 100

Estratificagao do risco de pacientes com NSTEMI/UA

Foram analisados os resultados de 1736 pacientes diagnosticados como tendo NSTEMI/UA. Os
pacientes foram submetidos a uma consulta de follow-up a cada 30 dias e, de seguida, a cada
trés meses. Foram planeadas consultas de follow-up por um periodo médio de um ano (minimo
de seis meses). Por toda a duragao do estudo, os pacientes foram monitorizados para eventos
cardiacos adversos que incluiam morte, enfarte do miocardio e isquemia recorrente em repouso
que necessitam de nova hospitalizagdo e revascularizagdo urgente. Foram colhidas amostras de
sangue de todos os pacientes, as quais foram testadas para concentragdes de ¢cTnl mediante o
ensaio Access AccuTnl.

Os resultados foram avaliados com cutoffs Access AccuTnl de 0,04 ng/mL (representando o
limite de referéncia superior ao 99° percentil, como recomendado pelas directrizes ESC/ACC e
AHA/ACC) e 0,06 ng/mL (concentragio mediana Access AccuTnl a 10% CV).24>6:33:0

As concentragdes de troponina I cardiaca no limite de referéncia superior ao 99° percentil e com
a concentragdo mediana de 10% CV, geradas usando o ensaio Access AccuTnl, podem ser
usadas para estratificar o risco de doentes com NSTEMI/UA para a avaliagdo, quer a curto
prazo (42 dias), quer a longo prazo (10 meses), de eventos cardiacos adversos potenciais (morte,
IM, UR). Os niveis de troponina I cardiaca fornecem informagoes prognoésticas tteis e ajudam
na estratificacdo do risco de pacientes com NSTEMI/UA. Esta associagdo demonstrou-se
independente das seguintes covariantes: factores de risco para CAD, anamnese pregressa de
CAD, farmacos utilizados nas duas semanas anteriores a convocacado para o estudo, firmacos
usados durante a hospitalizagdo, sexo, raca e idade. Os resultados deste estudo indicam que

© 2009 Beckman Coulter, Inc. WB A81460A Access AccuTnl
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niveis elevados de AccuTnl estao independente e significantemente associados a um aumento
do risco de eventos cardiacos adversos em doentes diagnosticados como tendo NSTEMI/UA.

O limite de referéncia superior ao 99° percentil (0,04 ng/mL) e a concentragdo mediana a

10% CV (0,06 ng/mL) sao valores obtidos em estudos individuais. Cada laboratério deve
estabelecer os seus proprios intervalos de referéncia e os cutoffs apropriados para garantir uma
representacdo adequada de populagdes especificas e tipos de amostras, assim como para
reflectir as praticas e os critérios actuais para a estratificagdo do risco no seu instituto.

Os resultados do Access AccuTnl devem ser interpretados a luz do quadro clinico geral do
doente incluindo: anamnese médica, exame fisico, ECG e medi¢oes de marcadores cardiacos
bioquimicos.!2610

Desempenho analitico

Comparacao de métodos

Uma comparagdo dos valores de cTnl no plasma litio heparina obtidos com o ensaio Access

AccuTnl do sistema de imunoensaio Access e com um sistema de imunoensaio disponivel no
mercado forneceu os seguintes dados:

Intervalo de - Coeficiente de
~ Intercepcao R ~
n observagoes (ng/mL) Inclinacao correlagao
(ng/mL) & (r)
157 0,03-44,89 -1,039 0,932 0,980

Recuperacao da diluicao (linearidade)

Dilui¢oes multiplas de trés amostras contendo vérios niveis de cTnl com diluente de amostras
Access Sample Diluent A forneceram os seguintes dados, calculados de acordo com as
directrizes NCCLS EP6-P:°!

Amostra 1 Concentracao Concenfragﬁo Recuperagio
%) esperada determinada (%)
(ng/mL) (ng/mL)
Pura N/A 2,39 N/A

80 191 1,89 99

60 1,43 1,42 99

40 0,96 0,94 98

20 0,48 0,48 100

10 0,24 0,25 104

Recuperacao média em% 100

Amostra 2 Concentracao Concenfragio Recuperacio
(%) esperada determinada (%)
(ng/mL) (ng/mL)
Pura N/A 13,51 N/A

80 10,81 10,65 99

60 8,11 8,11 100
40 5,40 5,23 97
20 2,70 2,67 99
10 1,35 1,27 94
Recuperacao média em% 98

Access AccuTnl WB A81460A © 2009 Beckman Coulter, Inc.
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Concentragao Concentragao <
Amostra 3 . Recuperacao
%) esperada determinada (%)
(ng/mL) (ng/mL)
Pura N/A 60,48 N/A
80 48,38 48,42 100
60 36,29 36,29 100
40 24,19 22,73 94
20 12,10 10,58 87
10 6,05 548 91
Recuperacao média em% 94
Imprecisao

A reprodutibilidade do ensaio Access AccuTnl foi determinada num estudo realizado com
materiais de controlo contendo soro humano disponiveis no mercado e de produgao interna
com dois lotes de reagentes. O estudo incluiu um total de 40 ensaios, 3 replicados por ensaio, no
decorrer de 20 dias. Os dados obtidos, calculados de acordo com as directrizes NCCLS EP5-A,
sdo apresentados na tabela seguinte.’>>3

Amostra Média (n=120) Intra-execucao Inter-execucdo Imprecisao total

(ng/mL) (%CV) (%CV) (%CV)

Controlo 1 de trés niveis

(disponivel no mercado) 0,56 4,03 2,97 5,01

Controlo 2 de trés niveis

(disponivel no mercado) 7,31 3,06 4,12 5,13

Controlo 3 de trés niveis

(disponivel no mercado) 30,55 3,29 6,07 6,90

Controlo 2 (produgdo interna) 0,42 4,42 2,71 5,19

Controlo 1 (produgdo interna) 1,34 3,42 2,75 4,39

Especificidade analitica / Interferéncias

Os seguintes farmacos foram acrescentados a um pool de amostras de plasma ao litio heparina
contendo aproximadamente 2 ng/mL de complexo cTnl purificado. Cada farmaco foi testado a
uma concentra¢do minima (indicada abaixo) equivalente a cinco vezes o nivel terapéutico.
Todos os valores de cTnl obtidos em presenca de cada fadrmaco/substancia interferente
resultaram + 5% do controlo. Este estudo foi realizado de acordo com as directrizes NCCLS

EP7-P.>4
Farmaco Concentracao
Acrescentada
Abciximab 2mg/dL
Acetaminofeno 20 mg/dL
Acido Ascérbico 3mg/dL
Alopurinol 40 mg/dL
Ambroxol 40 mg/dL
Ampicilina 5mg/dL
Aspirina 50 mg/dL
Atenolol 1mg/dL
Cafeina 10 mg/dL
Captopril 5mg/dL
Cinarizina 40 mg/dL
Cocaina 1mg/dL
Diclofenac 2mg/dL
Digoxina 0,02 mg/dL
Dopamina 65 mg/dL
Eritromicina 20 mg/dL
Fenitoina 10 mg/dL
© 2009 Beckman Coulter, Inc. WB A81460A Access AccuTnl
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Firmaco Concentragao
Acrescentada
Furosemida 40 mg/dL
Heparina de baixo peso molecular 5U/mL
Heparina sédica 8U/mL
Ibuprofeno 40 mg/dL
Metildopa 2,5mg/dL
Nifedipina 6 mg/dL
Nistatina 0,7 mg/dL
Nitrofurantoina 6,4 mg/dL
Oxitetraciclina 0,5mg/dL
Propranolol 0,5mg/dL
Quinidina 2mg/dL
Teofilina 25 mg/dL
Trimetoprim 7,5 mg/dL
Verapamil 16 mg/dL

Amostras contendo até a 40 mg/dL de bilirrubina (conjugada), 1000 mg/dL de fibrinogénio,
1000 mg/dL de Trioleina (triglicéridos), 500 mg/dL de hemoglobina ou 6000 mg/dL de
albumina sérica humana nao afectam a concentragao do cTnl testado. Todos os valores de cTnl
obtidos em presenca de cada substancia interferente resultaram + 10% do controlo.

A tabela seguinte descreve a reactividade cruzada do ensaio com outras proteinas da
miofibrila. Cada uma das substancias com potencial reactividade cruzada foi adicionada a um
pool de amostras de plasma ao litio heparina contendo aproximadamente 2 ng/mL de

complexo c¢Tnl purificado e testado em replicados de 10. Este estudo foi baseado nas directrizes
NCCLS EP7-P.>*

Substancia Analito adicionado Reatividade cruzada
(ng/mL) (%)
Troponina I esquelética 1000 0,034
Troponina C cardiaca 1000 -0,002
Troponina T cardiaca humana recombinante 1000 -0,004
Actina (coelho) 1000 -0,003
Miosina 1000 0,001
Tropomiosina (coelho) 1000 -0,008
CK-MB humana 1000 -0,001
Mioglobina 1000 -0,002

Sensibilidade analitica

O nivel minimo detectavel de c¢Tnl distinguivel de zero (calibrador Access AccuTnl

Calibrator SO) com 95% de confianga € 0,01 ng/mL (ug/L). Este valor é o sinal médio de 10
replicados do calibrador zero mais dois desvios padrao. Este valor é determinado através do
processamento duma curva de calibracdo completa de seis pontos, controlos e 10 replicados do
calibrador zero em testes multiplos.

Sensibilidade funcional

O termo sensibilidade funcional foi originalmente usado para definir o ponto mais baixo num
intervalo de medicdo do ensaio TSH no qual se podiam obter resultados com uma imprecisdao
total regularmente alcancavel de 20% CV.%

A sensibilidade funcional determinada por uma imprecisdo total de 20% CV resultou ser de
0,03 ng/mL (mediana de nove experimentos). Com uma imprecisdo total de 10% CV, a
concentracdo mediana foi de 0,06 ng/mL.*

Access AccuTnl

Pagina 12

WB A81460A © 2009 Beckman Coulter, Inc.



: &7 BEckMAN
Access COULTER

AccuTnl® CALIBRATORS
33345

Finalidade Os calibradores Access AccuTnl Calibrators sdo utilizados para calibrar o ensaio Access
prevista AccuTnl para a determinagdo quantitativa dos niveis de troponina I cardiaca (cTnl) no soro e
no plasma humanos utilizando os Sistemas de Imunoensaio Access como auxilio no
diagndstico e no tratamento do enfarte do miocardio e de danos do musculo cardiaco.

A determinacdo da troponina I cardiaca ajuda na estratificagdo do risco de pacientes com
angina instavel ou sindromas corondrias agudas sem elevacao do segmento ST no que respeita
o risco relativo de mortalidade, o enfarte do miocardio ou a maior probabilidade de eventos
isquémicos que necessitam de procedimentos de revascularizagdo urgente.

Resumo e A calibragdo dum ensaio quantitativo é o processo pelo qual as amostras com concentragdes
explicacdo conhecidas de analito (por ex., calibradores de ensaio) sdo testadas como amostras de doentes a
do produto fim de medir a sua resposta. A relacdo matematica entre as respostas medidas e as

concentra¢des conhecidas de analito define a curva de calibragdo. Esta relacao matematica, ou
curva de calibracdo, é utilizada para converter as medi¢des URL (Unidade Relativa de Luz) de
amostras de doentes em concentra¢des quantitativas especificas de analito.

Rastreabilidade A substincia a ser medida (analito) nos calibradores Access AccuTnl Calibrators tem como
referéncia os calibradores internos do fabricante. O processo de rastreabilidade baseia-se na
norma EN ISO 17511.

Os valores atribuidos foram estabelecidos usando amostras representativas deste lote de
calibrador e sao especificos para as metodologias de ensaio dos reagentes Access. Os valores
atribuidos por outras metodologias podem ser diferentes. Tais diferencas, se presentes, podem
ser causadas por desvios sistematicos entre os métodos.

Informagdes Calibradores Access AccuTnl Calibrators
sobre 0 N Cat. 33345: S0-S5, 1 mL/recipiente
produto  , pornecidos prontos para utilizar.

¢ Congelar no momento da recepcao a -20°C ou temperatura inferior.

e Misturar cuidadosamente o contetido invertendo delicadamente antes da utilizacdo. Evitar a
formacao de bolhas.

¢ Estavel até ao vencimento do prazo de validade marcado no rétulo quando armazenado a
-20°C ou temperatura inferior.

* Apés o primeiro uso, os recipientes descongelados permanecem estaveis a 2-10°C por
60 dias. Marcar na etiqueta do recipiente a data de descongelamento ou o prazo de validade.

* Apbs o uso, refrigerar os calibradores a 2-10°C. Nao recongelar os recipientes abertos.

* Uma possivel degradacao pode ser indicada por valores de controlo fora do intervalo de
variagao.

¢ Consultar o cartdo de calibragdo para as concentragoes exactas.

© 2009 Beckman Coulter, Inc. WB A81460A Access AccuTnl
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So: Matriz de albumina sérica bovina (BSA) tamponada com surfactante,
< 0,1% de azida sédica e 0,1% de ProClin** 300.

S1, 52,53, 54, | Complexo de troponina recombinante com niveis de ¢Inl de

S5: aproximadamente 0,3, 1,2, 5,0, 25 e 100 ng/mL (ng/L) em matriz BSA
tamponada com surfactante, < 0,1% de azida sédica e 0,1% de
ProClin 300.
Cartao de 1
calibracgao:
Avisos @ e Para utilizagdo em diagnostico in vitro.
precaucoes e Asamostras dos doentes e os produtos hemoderivados podem ser analisados rotineiramente

com riscos minimos utilizando o procedimento descrito. Contudo, deve manusear estes
produtos como potencialmente infecciosos de acordo com as precaugdes gerais e os métodos
adequados de laboratérios clinicos, independentemente da origem, tratamento ou
certificagdo anterior. Usar um desinfectante apropriado para a descontamina¢do. Armazenar
e eliminar estes materiais e os respectivos contentores segundo o regulamento e as normas
locais.

* A azida sédica pode reagir com as canaliza¢des de chumbo ou cobre formando azidas
metdlicas altamente explosivas. Portanto, deixar fluir agua em abundancia nos tubos
durante a eliminacdo de liquidos para prevenir a acumulagdo de azidas.?

e Xi. Irritante: ProClin 300 0,1%.

R 43: Pode causar sensibiliza¢do em contacto com a pele.

S 28-37: Ap6s contacto com a pele, lavar imediata e abundantemente
com 4gua e sabdo. Usar luvas adequadas.

A Folha dos Dados de Seguranca do Material (MSDS) estd disponivel a pedido.

Procedimento Consultar os respectivos manuais de sistema e/ou o sistema de Ajuda para obter informagdes
sobre os métodos de calibragao, a configuragdo de calibradores, a introducao de solicitacdes de
testes dos calibradores e a visualizagao de dados de calibracgao.

Detalhes da Testar os calibradores S0 e S1 Calibrators do Access AccuTnl em guadruplicado e os S2-S5
calibragdo Calibrators em duplicado.

Os calibradores Access AccuTnl Calibrators sdo fornecidos em seis niveis — zero e
aproximadamente 0,3, 1,2, 5,0, 25 e 100 ng/mL. Os dados de calibragao do ensaio sao validos
por 56 dias.

Limitacdes do  Se forem notados sinais de contaminagao microbiana ou excesso de turva¢do num reagente,
procedimento rejeitar o recipiente.

Access AccuTnl WB A81460A © 2009 Beckman Coulter, Inc.
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SAMPLE DILUENT A
81908

Finalidade O diluente de amostras A Access Sample Diluent A é utilizado juntamente com os ensaios
prevista Access para diluir as amostras dos doentes contendo concentragoes de analito maiores que o
calibrador S5 especifico para aquele analito.

Resumo e O nivel de analito nas amostras dos doentes pode exceder os niveis do calibrador S5 especifico.
explicacdo do  Se for necessédrio um valor quantitativo, sera preciso diluir a amostras a fim de determinar a
produto concentracdo de analito.

Infformacdes Access Sample Diluent A
sobre 0 Ne° Cat. 81908: 4 mL/recipiente
produto  , Fornecido pronto para utilizar.

¢ Deixar o contetido repousar a temperatura ambiente por 10 minutos.

e Misturar invertendo delicadamente antes da utilizacédo. Evitar a formagao de bolhas.

e Estavel até ao vencimento do prazo de validade marcado no rétulo do recipiente quando

armazenado a 2-10°C.

Diluente: Matriz BSA tamponada com surfactante, < 0,1% de azida sédica,
0,5% de ProClin** 300.
Avisos e e Para utilizagdo em diagnostico in vitro.
precaugcdes e Asamostras dos doentes e os produtos hemoderivados podem ser analisados rotineiramente

com riscos minimos utilizando o procedimento descrito. Contudo, deve manusear estes
produtos como potencialmente infecciosos de acordo com as precaucdes gerais e os métodos
adequados de laboratérios clinicos, independentemente da origem, tratamento ou
certificagdo anterior. Usar um desinfectante apropriado para a descontaminacdo. Armazenar
e eliminar estes materiais e os respectivos contentores segundo o regulamento e as normas
locais.

* A azida sédica pode reagir com as canalizacdes de chumbo ou cobre formando azidas
metdlicas altamente explosivas. Portanto, deixar fluir agua em abundancia nos tubos
durante a eliminagdo de liquidos para prevenir a acumulagdo de azidas.?

e Xi. Irritante: ProClin 300 0,5%.

R 43: Pode causar sensibilizagdo em contacto com a pele.

S 28-37: Ap6s contacto com a pele, lavar imediata e abundantemente
com 4gua e sabdo. Usar luvas adequadas.

A Folha dos Dados de Seguranca do Material (MSDS) esta disponivel a pedido.

Procedimento As amostras podem ser medidas com exactiddo dentro do intervalo analitico compreendido
entre o limite minimo de detecgdo e o valor do calibrador mais alto do ensaio especifico. Se uma
amostra contém uma quantidade de analito maior que o valor estabelecido do calibrador S5,
diluir a amostra seguindo as instrugdes de dilui¢ao do ensaio especifico contidas no folheto do
kit sob “Limita¢des do Procedimento” na secgdo reagentes. Consultar os respectivos manuais

© 2009 Beckman Coulter, Inc. WB A81460A Access AccuTnl
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de sistema e/ou o sistema de Ajuda para as instru¢des sobre a introdugao duma diluigdo de
amostra numa solicitacao de teste.

Limitagdes do  Se forem notados sinais de contaminagdo microbiana ou excesso de turvagdo no reagente,
procedimento rejeitar o recipiente.
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