Instru¢oes de Uso

Somente para uso em diagndstico /n vitro

AFIAS

Cardiac Triple

AFIAS Cardiac Triple é um imunoensaio de fluorescéncia (FIA)
para a determinagdo quantitativa de Troponina-l Cardiaca (Tn-
1), Creatina quinase (CK-MB) e Mioglobina em amostras de
sangue total/soro/plasma humano. Os valores de Troponina-I,
CK-MB e Mioglobina sdo utilizados no monitoramento do
diagnéstico de infarto agudo do miocardio (IAM) e da sindrome
coronariana aguda (SCA).

Uso somente em diagndstico in vitro.

INTRODUGCAO

Marcadores proteicos do sangue desempenham importantes
papeis no diagndstico do IAM. Tn-I, CK-MB e Mioglobina s3ao
membros importantes desses marcadores.

As troponinas cardiacas sdo atualmente os marcadores
bioquimicos mais sensiveis e especificos da necrose do
miocardio. Existem trés tipos de troponina nas fibras musculares
do coragdo: troponina-C, troponina-l e troponina-T. Juntas, elas
contribuem para a contragdo das fibras musculares cardiacas. A
medigdo clinica dos niveis de Tn-I no soro tem se tornado uma
ferramenta importante no diagndstico do infarto agudo do
miocardio. A Tn-l no soro é mais confidavel do que a creatina
quinase como um marcador de progndstico em pessoas com dor
isquémica no peito. Organizagdes cientificas nacionais e
internacionais sugerem o uso das troponinas, Tn-l e Tn-T, ao
implementar uma nova estratégia de diagndstico em pacientes
com sindrome coronariana aguda.

A creatina quinase (CK), também conhecida como creatina
fosfoquinase ou fosfo-creatino quinase, é uma enzima expressa
em varios tecidos e tipos de células. O rompimento da
membrana celular como consequéncia da hipdxia ou de outros
danos libera a CK presente no citosol celular para a circulagao
sistémica. A CK é uma enzima dimérica que consiste em duas
subunidades, as quais podem ser B- (tipo cerebral) ou M- (tipo
muscular). Essas subunidades se associam para formar
isoenzimas: CK-BB, CK-MM e CK-MB. Essas isoenzimas estdo
expressas em niveis diferentes em varios tecidos humanos. A CK-
MM é a isoenzima da CK mais abundante nos mdusculos
cardiacos, sendo que a CK-MB constitui cerca de 20% do total de
CK no tecido muscular cardiaco. Os niveis elevados de CK total
nao sdo especificos do tecido do miocardio e podem ser
observados em pacientes com dano no musculo esquelético e
outras desordens, mas como a CK-MB é mais especifica para o
tecido do miocardio, os niveis de CK-MB em conjunto com os
niveis de CK total pode ser considerado um importante indicador
no diagndstico do infarto do miocardio. A concentra¢do de CK-
MB em adultos saudaveis é menor que 7,0 ng/mL, mas
apresenta aumento significativo em muitas doengas malignas,
geralmente na sindrome primaria coronariana, no dano do
miocdrdio e no infarto. A CK-MB foi encontrada como um
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indicador mais sensivel e precoce no dano do miocdardio por
apresentar niveis basais baixos e uma faixa de normalidade
estreita. A literatura médica comumente revela que seguindo o
infarto agudo do miocardio, os niveis de CK-MB tornam-se
elevados em cerca de 4 a 9 horas apds o inicio da dor no peito,
alcangcando o pico entre 10 e 24 horas, e retornando a
normalidade dentro de 2 e 3 dias. O uso dos niveis de CK-MB
como uma porcentagem da CK total no diagndstico do infarto do
miocdrdio é a aplicagdo clinica mais importante da medi¢do da
CK na quimica clinica.

A Mioglobina é uma proteina ligante de ferro e oxigénio
encontrada tanto no musculo esquelético quanto no musculo do
miocardio. Ela atua como uma proteina transportadora e esta
envolvida na difusdo do oxigénio no tecido muscular. A
Mioglobina é uma proteina globular de cadeia simples com 154
aminodcidos. Ela é composta por um grupo ‘Heme’ central
contendo ferro que estd incluso em um arranjo de feixe
compacto ou tipo prisma, formado por oito a-hélices dextrorsas.
12 Sendo uma proteina citoplasmatica com baixo peso molecular
(17.699 Daltons), a Mioglobina é liberada no soro mais
rapidamente se comparado a outros marcadores cardiacos a
partir do dano das células do miocdrdio. A concentragdo de
Mioglobina no soro aumenta acima dos niveis normais em cerca
de 1 hora apds o infarto agudo do miocdrdio, atingindo o pico
do nivel aproximadamente 4 a 8 horas ap6s o inicio, e normaliza
rapidamente depois. Assim, a Mioglobina é mais adequada
como um marcador cardiaco para o diagndstico precoce do IAM.
No entanto, os niveis elevados de Mioglobina ndo sdo
especificos para o IAM devido a sua elevada quantidade
presente no musculo esquelético. Apesar da sua baixa
especificidade clinica e baixo valor preditivo relativo ao IAM, a
Mioglobina continua sendo um marcador cardiaco promissor
guando outros marcadores, como a Isoenzima MB da Creatina-
quinase (CK-MB) e a Troponina-I Cardiaca (Tn-lI), tal como outros
indicadores como os sinais clinicos e o ECG, sdo levados em
considerac3o para o diagndstico/confirmac3o do IAM. 32

PRINCIiPIO

O teste utiliza um método de imunodetecgao do tipo sanduiche.
Os anticorpos detectores presentes no tampdo se ligam aos
antigenos presentes na amostra, formando complexos antigeno-
anticorpo, e migram pela matriz de nitrocelulose para serem
capturados por outros anticorpos imobilizados na tira teste.
Quanto mais antigenos estiverem presentes na amostra, mais
complexos antigeno-anticorpo serdo formados, levando a um
sinal de fluorescéncia mais forte nos anticorpos detectores, o
qual é processado pelo instrumento para testes AFIAS que exibe
a concentragdo de Tn-1/CK-MB/Mioglobina na amostra.

COMPONENTES

O kit AFIAS Cardiac Triple é composto por 'Cartuchos',
‘Ponteiras’, ‘ID chip’, ‘Embalagem Zipperbag para Cartucho’ e
'Instrucdes de uso'.

m Cada embalagem de aluminio selada contém dois cartuchos.
Cada cartucho contém trés componentes, incluindo a parte
do cassete, a parte do detector e a parte do diluente.

m A parte do cassete contém uma tira de teste, a membrana
que possui anti-CK-MB humana na linha teste 1, anti-
Mioglobina humana na linha teste 2, estreptavidina na linha
teste 3 e IgY de galinha na linha controle.

m A parte do detector contém conjugado fluorescente anti-Tn-
| humana, conjugado Biotina-anti-Tn-I humana, conjugado
fluorescente anti-IgY de galinha, sacarose, albumina de soro
bovino (BSA) como estabilizador e azida sddica como
conservante, tween 20, azul de bromofenol em tampao
salina fosfato (PBS).

m A parte do diluente contém conjugado fluorescente anti-CK-
MB humana, conjugado fluorescente anti-Mioglobina
humana, conjugado fluorescente anti-IgY de galinha, tween
20, CA-630, 1gG de camundongo, NaCl, CaClz, albumina de
soro bovino (BSA) como estabilizador e azida sddica como
conservante em tampao salina fosfato (PBS).

ALERTAS E PRECAUGOES

Uso somente em diagndstico in vitro.

m Seguir cuidadosamente as instrugdes e procedimentos

descritos nesta Instrugdo de uso.

Usar somente amostras frescas e evitar luz solar direta.

Os numeros dos lotes de todos os componentes do teste
(cartucho, ID chip) devem ser correspondentes.

m N3o misturar componentes do produto de diferentes lotes
nem usar o produto apds a data de validade, em qualquer
um dos casos podera gerar resultados incorretos.

m N3o reutilizar o cartucho. O cartucho deve ser utilizado para
o teste de uma Unica amostra.

m O cartucho deve permanecer em seu invélucro original até
imediatamente antes do uso. Ndo usar o cartucho caso o
invélucro esteja danificado ou aberto.

m Para o transporte, as amostras devem ser armazenadas de
acordo com a regulamentagdo local. Amostras com hemdlise
severa e/ou hiperlipidemia ndo devem ser utilizadas.

m O CARTUCHO E A AMOSTRA DEVEM ESTAR A
TEMPERATURA AMBIENTE POR APROXIMADAMENTE 30
MINUTOS ANTES DE SUA UTILIZAGCAO.

m O kit AFIAS Cardiac Triple e o instrumento para os testes
AFIAS deverdo ser utilizados longe de vibragdo e/ou campos
magnéticos. Durante o uso normal, podera ser notada a
emissdo de pequenas vibragdes pelo instrumento para testes
AFIAS.

m Os cartuchos e as ponteiras utilizadas devem ser
manuseados cuidadosamente e descartados de uma forma
apropriada conforme a legislagdo local.

m Uma exposi¢do a grandes quantidades de azida sédica pode
causar sérios problemas de saude como convulsGes,
diminuicdo da pressdo sanguinea e frequéncia cardiaca,
perda de consciéncia, dano pulmonar e falha respiratéria.

m Nenhuma interferéncia da Biotina é observada quando a
concentracdo da biotina nas amostras de Tn-I € menor que 2
ng/mL. Se o paciente estiver ingerindo biotina em dosagens
didrias maiores que 0,03 mg, é recomendado testar
novamente apos 24 horas da descontinuagdo da ingestdo de
biotina.

m AFIAS Cardiac Triple ira fornecer resultados precisos e
confidveis se sujeito as seguintes condigbes:

- AFIAS Cardiac Triple deve ser utilizado em conjunto com o
instrumento para testes AFIAS.
- Anticoagulantes recomendados para uso:

Anticoagulantes recomendados

Heparina de Sddio, Heparina Litica, Citrato de Sédio, K, EDTA,
K3 EDTA

LIMITAGOES DO PROCEDIMENTO

m O teste pode apresentar resultado falso-positivo devido a
reacdo cruzada e/ou adesdo ndo-especifica de certos
componentes da amostra aos anticorpos detectores/captura.

m O teste pode apresentar resultado falso-negativo. A ndo-
responsividade do antigeno ao anticorpo é mais comum
quando o epitopo é mascarado por algum componente
desconhecido, de modo a ndo ser detectado ou capturado
pelos anticorpos. A instabilidade ou degradagdo do antigeno
com o tempo e/ou temperatura pode levar ao resultado
falso-negativo, uma vez que o antigeno se torna
irreconhecivel pelos anticorpos.

m OQOutros fatores podem interferir no teste e levar a resultados
errdneos, tais como erros de procedimento/técnico,
degradacdo dos componentes do teste/reagentes ou
presenca de substancias interferentes nas amostras-teste.

m Qualquer diagndstico clinico baseado no resultado do teste
deve ser analisado pela avaliagdo de um médico, incluindo

sintomas clinicos e outros resultados relevantes.

ARMAZENAGEM E ESTABILIDADE

Condigao de Armazenagem

Temperatura de

Componente Tempo Nota
armazenagem
Até a data de validade
- , Fechado
Cartucho 2.8°C indicada no rétulo
1 més Zipperbag

m Retorne o cartucho aberto, mas nao utilizado para a

zipperbag contendo o agente dessecante. Sele
completamente a abertura da zipperbag. Podera ser

armazenado por até 1 més a 2-8°C.

MATERIAIS FORNECIDOS

Componentes do kit AFIAS Cardiac Triple:
m Caixa do Cartucho contém:

- Cartucho 24 unidades
- Ponteiras 24 unidades
- Embalagem zipperbag para cartuchos 1 unidade
- ID chip 1 unidade
- Instrugbes de uso 1 unidade

MATERIAIS NECESSARIOS, MAS NAO FORNECIDOS

Os itens seguintes podem ser adquiridos separadamente do
kit AFIAS Cardiac Triple.
m AFIAS-1 (MS: 10350840308)
m AFIAS-6 (MS: 10350840308)

COLETA E PREPARAGAO DAS AMOSTRAS

O tipo de amostra utilizado com o kit AFIAS Cardiac Triple é
sangue total / soro / plasma humano.
m E recomendado testar as amostras em até 24 horas apés a
coleta.
m Amostras de soro e plasma devem ser separadas do coagulo
por centrifugacdo dentro de 3 horas apds a coleta do sangue
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total. Se um periodo maior de armazenamento for
necessario, por exemplo, se o teste ndo puder ser realizado
dentro de 244 horas, o soro e o plasma deverdo ser
imediatamente congelados a -20°C. O armazenamento da
amostra por até 3 meses ndo afeta a qualidade dos
resultados.

No entanto, amostras de sangue total ndo podem ser
congeladas em nenhum caso. Uma vez que a amostra tiver
sido congelada, essa podera ser descongelada apenas uma
vez. O congelamento e descongelamento repetido pode
resultar em mudanca nos valores do teste.

CONFIGURAGAO DO TESTE

m Verifiqgue os componentes do kit AFIAS Cardiac Triple:

Cartuchos, pipetas, ID Chip, zipperbag e instrugdo de uso.
Mantenha o cartucho a temperatura ambiente por pelo
menos 30 minutos antes da realizagdao do teste. Coloque o
cartucho sobre uma superficie limpa, isenta de poeira e
plana.

Ligue o instrumento para testes AFIAS.

Esvazie o descarte de ponteiras.

Insira o ID Chip na porta para ID Chip do equipamento.
(Favor consultar o Manual de Operagées do leitor AFIAS para

obter a informagdo completa e as instrugdes de operagdo.)

PROCEDIMENTO DO TESTE

1) Transfira 100 plL de amostra utilizando uma pipeta para

2) Insira o cartucho no suporte para cartuchos.

3) Insira a ponteira no orificio para ponteiras do cartucho.
4) Aperte o icone ‘Start’ na tela.

5) O resultado do teste sera apresentado na tela apds 12

dentro do pogo de amostra do cartucho.

minutos.

% Nota: Consulte o Manual de Operagdo do instrumento

AFIAS para selecionar o tipo de amostra.

INTERPRETAGAO DO RESULTADO

O instrumento AFIAS calcula automaticamente o resultado
do teste e apresenta a concentragdo do Tn-I, da CK-MB e da
Mioglobina na amostra teste em termos de ng/mL.

Item Tn-l[ng/mL]  CK-MB [ng/mL] Mioglobina [ng/mL

Faixa de <0,04 <7,00 <70,00
referéncia (99" percentil) (99" percentil) (97,5t percentil)
Faixa de
trabalho 0,01-15 3-100 5-500

Valores esperados

- Em estudos realizados com o teste AFIAS Cardiac Triple
envolvendo 100 voluntarios saudaveis na Coreia, o limite de
referéncia superior (99" percentil, 97,5 percentil) para Tn-|
foi 0,04 ng/mL, para CK-MB foi 7 ng/mL e para Mioglobina
foi 70 ng/mL.

- Devido a liberagdo cinética de Tn-I, CK-MB e Mioglobina, um
resultado abaixo do limite definido dentro das primeiras
horas a partir do inicio dos sintomas, ndo é regra para
descartar o infarto do miocardio. Se a suspeita do infarto do
miocdrdio continuar, repita o teste em intervalos
apropriados.
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CONTROLE DE QUALIDADE

m Testes de controle de qualidade (CQ) sdo parte das boas

praticas laboratoriais para confirmar os resultados esperados
e a validade do ensaio e devem ser realizados em intervalos
regulares.

Os testes de CQ deverdo ser realizados imediatamente apds

m Precisao
- Entre lotes

Uma pessoa testou trés lotes diferentes do AFIAS Cardiac
Triple, dez vezes cada concentragdo do controle padrao.
Resultado Total (entre lotes)
Resultado de 3 lotes para Tn-I

m Especificidade analitica
- Reatividade cruzada

Ndo houve reatividade cruzada significativa com Tn-I, CK-MB,
D-Dimer, NT-proBNP e Mioglobina com o AFIAS Cardiac
Triple.

Tn-I

Material Conc. (ng/mL)
CK-MB 1.000
D-Dimer 20.000
NT-proBNP 1.000
Mioglobina 2.000

CK-MB

Material Conc. (ng/mL)
Complexo Troponina 1.000
D-Dimer 20.000
NT-proBNP 1.000
Mioglobina 2.000

Mioglobina

Material Conc. (ng/mL)
Complexo Troponina 1.000
CK-MB 1.000
D-Dimer 20.000
NT-proBNP 1.000

- Interferéncia

AFIAS Cardiac Triple apresentou interferéncia com EDTA. Se
a concentracdo de biotina exceder 2 ng/mL pode ocorrer
interferéncia no teste de Tn-l. Os demais materiais de
interferéncia listados abaixo foram testados e ndo houve
interferéncia significativa.

Material interferente Concentragdo
Acido L-ascérbico 350 umol/L
Bilirrubina 350 umol/L
Colesterol 13 mmol/L
D-Glicose 1000 mg/dL
Hemoglobina 2g/L
Triglicerideos 500 mg/mL
EDTA 3,4 umol/L
Heparina 3000 U/L
Citrato de Sédio 2 mg/mL
Biotina 2 ng/mL

. Conc. [ng/mL] Média CV (%)
a abertura de um novo lote do teste para garantir que o 0,23 0,23 6.1
desempenho do teste ndo seja alterado ou quando houver 0,94 0,95 5
duvidas referentes a validade dos resultados dos testes. 75 763 59
Materiais de controle de qualidade ndo sdo fornecidos com Resultado de 3 Iotes para CK-MB
o kit AFIAS Cardiac Triple. Conc. [ng/mL] Média oV (%)
Para mais informagGes, entre em contato com a Biosys Ltda. 6,3 6,25 5,6
12,5 12,52 5,3
50 50,1 59
= Sensibilidade analitica Resultado de 3 lotes para Mioglobina
Tn-| CK-MB Mioglobina Conc. [ng/mL] Média CV (%)
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) 12,5 12,76 54
Limite do Branco 0,0083 0,67 1,25 52 53,15 4,8
Limite de Detecgdo 0,01 1,31 1,64 180 181,49 4,8
Faixa de Trabalho 0,01-15 3-100 5-500

- Entre pessoas

Trés pessoas diferentes testaram o AFIAS Cardiac Triple,
cinco vezes cada concentragdo do controle padrao.
Resultado Total (entre pessoas)
Resultado de 3 lotes para Tn-I

Conc. [ng/mL] Média CV (%)
0,23 0,23 5,8
0,94 0,93 5,7
7,5 7,6 5,6

Resultado de 3 lotes para CK-MB

Conc. [ng/mL] Média CV (%)
6,3 6,22 5,6
12,5 12,37 6,1

50 50,4 5,6
Resultado de 3 lotes para Mioglobina

Conc. [ng/mL] Média CV (%)

12,5 12,51 6,1

52 51,54 6,2

180 180,4 5,4
m Acuracia

A acurdcia foi confirmada testando 3 lotes diferentes dez
vezes cada concentra¢do da amostra.

[n;;‘r-r: 3 Lote 1 Lote 2 Lote 3 Média R?;u)p.
0,23 0,23 023 023 023 1003
0,94 0,91 092 095 093 984
7,5 7,61 738 737 745 99,4

[E:}mf] lotel Lote2 Lote3 Média RT;“)"'
6,3 6,32 637 634 634 1006
12,5 1223 1254 12,44 124 992

50 49,68 50,59 50 50,09 1002
M[':gg}i:’:]”a lotel Llote2 Llote3 Média R‘?f:)p'
12,5 12,48 12,8 12,66 12,64  101,2
52 51,81 515 52,08 518 99,6
180 171,98 181,31 1774 17689 983

m Comparabilidade

A concentragdo de Tn-l a partir de 100 amostras foi
quantificada independentemente com o AFIAS Cardiac
Triple e com o Access 2 (Beckman coulter Inc. United States)
conforme procedimento descrito para os testes. Os

resultados foram comparados e a comparabilidade foi
investigada por regressao linear e coeficiente de correlagao
(R).

As concentragdes de CK-MB de 73 amostras clinicas foram
quantificadas independentemente com AFIAS Cardiac Triple
e com o Mini Cobas e411 (Roche Diagnostics Inc.
Switzerland), conforme procedimento de teste descrito. Os
resultados dos testes foram comparados e a
comparabilidade foi investigada por regressdo linear e
coeficiente de correlagdo (R).

As concentragdes de Mioglobina de 97 amostras clinicas
foram quantificadas independentemente com AFIAS Cardiac
Triple e AFIAS Myoglobn, conforme procedimento de teste
descrito. Os resultados dos testes foram comparados e a
comparabilidade foi investigada por regressdo linear e
coeficiente de correlagdo (R).

Iltem Analisador de referéncia Resultado
y=1,1765x-0,0701,
Tn-I Access2
R =0,9838
y =0,9754x + 0,1524,
CK-MB Cobas e411
R =0,9975
. . . y=1,0098x—-1,1751,
Mioglobina AFIAS Myoglobin
g YoB R = 0,9946
Tn-l
20
@
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= = .
T < 10 <
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GARANTIA

Esta instru¢do de uso deve ser lida atentamente antes da
utilizagdo do produto e as instru¢des nela contidas devem ser
rigorosamente cumpridas. A confiabilidade dos resultados do
teste ndo podera ser garantida em caso de desvio as instrugdes.
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DESCARTE

Seguir as disposicdes da resolugdo em vigor sobre o
regulamento técnico para gerenciamento de residuos de
servicos de salde, bem como outras praticas de biossegurancga
equivalentes.
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Observagao: Favor consultar a tabela abaixo para identificar os
diversos simbolos:

Suficiente para <n> testes

Consulte as instrugdes de uso

Validade

Lote

Catalogo

Cuidado, consulte documentos anexos

Fabricante

Representante autorizado da Comunidade Europeia

Diagndstico in vitro

Limites de temperatura

Nao reutilizar
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