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Funcéo

Imunoensaio para a determinag&o quantitativa in vitro do precursor N-terminal
do peptideo natriurético cerebral em soro e plasma humanos. O ensaio
Elecsys proBNP esta indicado como auxiliar de diagnéstico em individuos
com suspeita de sofrerem de insuficiéncia cardiaca congestiva e para
deteccdo de formas ligeiras de disfuncéo cardiaca.’-23458 O teste auxilia
também na avaliagéo da gravidade da insuficiéncia cardiaca nos doentes a
quem esta patologia foi diagnosticada.” O ensaio Elecsys proBNP aplica-se
ainda na classificagéo do risco dos doentes com sindroma corondrio agudo
e insuficiéncia cardiaca congestiva, e também pode ser utilizado para o
tratamento de doentes com disfungdo ventricular esquerda.8?

0 imunoensaio de electroquimioluminescéncia (electrochemiluminescence
immunoassay ou “ECLIA”) foi concebido para ser utilizado nos
analisadores de imunoensaios Elecsys 1010/2010 e MODULAR
ANALYTICS E170 (Mddulo Elecsys) da Roche.

Caracteristicas

A insuficiéncia ventricular esquerda pode ocorrer associada a doenca
cardiaca corondria, hipertenséo arterial, doenga valvular e doenca

primdria do miocardio. Se a insuficiéncia ventricular esquerda n&o

for tratada e for progressiva, o potencial de mortalidade é elevado,

por ex. devido a paragem cardiaca subita.

A insuficiéncia cardiaca crénica é um sindrome clinico provocado

pela limitagcdo da funcéo cardiaca de bombeamento. Com base nos
sintomas, a gravidade da insuficiéncia cardiaca € classificada por fases

pela New York Heart Association (classificagdo I-IV da NYHA). Quando

o0s doentes sdo agrupados de acordo com a respectiva classificagéo

NYHA, os niveis de NT-proBNP acompanham proporcionalmente o

aumento do valor de classificacéo atribuido, reflectindo a gravidade da
deficiéncia cardiaca.” A elevada sensibilidade do NT-proBNP também
permite a detecgéo de formas ligeiras de disfungéo cardiaca em doentes
assintomaticos com doenga cardiaca estrutural.234 Para o diagndstico

da insuficiéncia ventricular esquerda s&o utilizados testes clinicos e meios
complementares de diagnéstico, como a imagiologia. 10

O significado dos peptideos natriuréticos no controlo da fungéo do aparelho
cardiovascular foi demonstrado. Os estudos revelam que os peptideos
natriuréticos podem ser utilizados para o diagndstico de problemas clinicos
associados a insuficiéncia ventricular esquerda.!" Foram descritos os seguintes
peptideos natriuréticos: o peptideo natriurético auricular (ANP), o peptideo
natriurético cerebral (BNP) e o peptideo natriurético de tipo C (CNP).1213

O ANP e o BNP, como antagonistas do sistema de
renina-angiotensina-aldosterona, influenciam o equilibrio de

electrélitos e fluidos no organismo, através das suas propriedades

diuréticas e natriuréticas.'> Nos individuos com insuficiéncia ventricular
esquerda, as concentragdes séricas e plasmaticas de BNP aumentam
paralelamente ao aumento da concentra¢@o do fragmento amino-terminal
presumivelmente inactivo, o NT-proBNP.

O proBNP, composto por 108 aminoécidos, é segregado principalmente

pelo ventriculo e, neste processo, é clivado para produzir BNP (77-108)
fisiologicamente activo e o fragmento N-terminal, NT-proBNP (1-76).13

Os estudos indicam que o NT-proBNP pode ser utilizado em aplicagdes para
diagndstico e progndstico:16:17.18 A concentragdo de NT-proBNP no soro e
plasma estd correlacionada com o prognéstico da insuficiéncia ventricular
esquerda. Fisher, et al. descobriram que os doentes com insuficiéncia cardiaca
congestiva e valores de NT-proBNP acima da mediana apresentavam uma taxa
de mortalidade num ano de 53% em comparagé@o com a taxa de 11% registada
nos doentes com valores abaixo da média." No estudo GUSTO IV, onde
participaram mais de 6.800 pacientes, ficou demostrado que o NT-proBNP era
o instrumento de progndstico independente mais adequado para determinar
a mortalidade num ano em doentes com sindroma corondrio agudo.2

O teste é igualmente Util para verificar se os sintomas tém causas cardiacas
ou ndo cardiacas, e ajuda a identificar os doentes com insuficiéncia ventricular

cobas

predictivos negativos muito elevados”.™® Quando utilizado com os valores
cut-off recomendados, o teste Elecsys proBNP produz valores predictivos
negativos dentro do intervalo de 97% a 100%, dependendo da idade e do
sexo. As alteraces registadas na concentracdo do NT-proBNP podem

ser utilizadas para avaliar o sucesso do tratamento em doentes com
insuficiéncia ventricular esquerda. Além disso, o NT-proBNP ¢ adequado para
avaliar a remodelag&o vascular e contribui assim para o estabelecimento

de procedimentos de reabilitagdo individualizados.2'22

O ensaio Elecsys proBNP contém dois anticorpos policlonais que reconhecem
epitopos localizados na parte N-terminal (1-76) do proBNP (1-108).

Principio do teste

Técnica de sandwich. Duragdo total do ensaio: 18 minutos.

* 1%incubagdo: O antigénio da amostra (20 pl), um anticorpo policlonal
biotinilado especifico anti-NT-proBNP e um anticorpo policlonal
especifico anti-NT-proBNP marcado com complexo de ruténio?
reagem entre si e formam um complexo sandwich.

*  2%incubagdo: Apds a incorporagdo das microparticulas revestidas
de estreptavidina, o complexo formado liga-se a fase sélida pela
interac¢d@o da biotina e da estreptavidina.

* A mistura de reac¢do é aspirada para a célula de leitura, onde as
microparticulas s&o fixadas magneticamente a superficie do eléctrodo.
Os elementos ndo ligados sdo entdo removidos com ProCell. A
aplicacédo de uma corrente eléctrica ao eléctrodo induz uma emisséo
quimioluminescente que é medida por um fotomultiplicador.

*  Os resultados séo determinados com base numa curva de calibragéo,
que é gerada especificamente pelo analisador por uma calibragéo de 2
pontos, e uma curva principal incluida no cédigo de barras do reagente.

a) Complexo Tris(2,2'-bipiridil)ruténio(ll) (Ru(bpy)g*)

Reagentes - solugdes de trabalho

Dispositivo de reagentes Elecsys proBNP, Ref. 03121640 - 100 testes

M Microparticulas revestidas de estreptavidina (tampa
transparente), 1 frasco, 6,5 ml:

Microparticulas revestidas de estreptavidina, 0,72 mg/ml; capacidade
de ligagéo: 470 ng biotina/mg microparticulas; conservante.

R1 Anticorpo anti-NT-proBNP~biotina (tampa cinzenta), 1 frasco, 9 ml:
Anticorpo anti-NT-proBNP policlonal biotinilado (carneiro) 1,5 pg/ml;
tampao fosfato 40 mmol/l, pH 7,4; conservante.

R2 Anticorpo anti-NT-proBNP~Ru(bpy)3* (tampa preta), 1 frasco, 9 ml:
Anticorpo policlonal anti-NT-proBNP (carneiro) marcado
com complexo de ruténio 1,7 pg/ml; tampao fosfato
40 mmol/l, pH 7,4; conservante.

Precaucdes e adverténcias

Para utilizagdo em diagndstico in vitro.

Respeite as precau¢des normais de manuseamento de reagentes laboratoriais.
Elimine todos os residuos de acordo com os regulamentos locais.

Ficha de seguranca fornecida a pedido, para uso profissional.

Evite a formacao de espuma com todos os reagentes e com todo o tipo
de amostras (amostras de pacientes, calibradores e controlos).

Preparacao dos reagentes

Os reagentes do dispositivo foram incluidos numa unidade pronta

a ser utilizada que ndo pode ser separada.

Toda a informag&o necesséria ao correcto funcionamento é introduzida no
analisador através dos respectivos codigos de barras do reagente.

Conservacao e estabilidade

Conservar a 2-8°C.

Cologue o dispositivo de reagentes Elecsys proBNP na vertical
para assegurar a total disponibilidade das microparticulas durante
a mistura automatica, antes da utilizaco.

Estabilidade:

em frasco fechado a 2-8°C:  até ao fim do prazo de validade indicado

esquerda. De acordo com as directrizes da Equipa de Trabalho para o apos abertura a 2-8°C: 12 semanas

Diagndstico e Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca Crénica, os peptideos no analisador MODULAR 8 semanas

natriuréticos, incluindo o NT-proBNP “podem ser de grande utilidade ANALYTICS E170:

clinica como testes de rastreio por proporcionarem valores consistentes e '
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no analisador Elecsys 2010: 8 semanas

no analisador Elecsys 1010: 4 semanas (20-25°C de temperatura ambiente,
até 20 horas ao todo, quando aberto)

Colheita e preparacao das amostras

Apenas as amostras indicadas em seguida foram testadas

e consideradas aceitaveis.

O soro é colhido em tubos de amostra padrao ou com gel separador.
Plasma com heparina (Li e NHj).

Quando ¢ utilizado plasma tratado com K3-EDTA, os valores encontrados
podem ser até 10% mais baixos.2® (Um resultado representativo é: intervalo
de confianca de 95% para recuperagéo do valor sérico = 74-94%.)

Critério: Recuperagéo dentro de 90-110% do valor sérico ou declive

0,9-1,1 + intercepgdo dentro de < + 2 x sensibilidade analitica

+ coeficiente de correlagdo > 0,95.

Estabilidade: 3 dias a 20-25°C, 6 dias?* a 2-8°C, 12 meses a -20°C.23

Os diferentes tipos de amostras incluidos na lista foram testados com

base numa selec¢do de tubos de colheita de amostras comercialmente
disponiveis na altura em que o teste foi realizado, i.e. nem todos os tubos dos
diferentes fabricantes disponiveis no mercado foram testados. Os sistemas
de colheita de amostras de diferentes fabricantes podem, por sua vez, conter
materiais diferentes que, em alguns casos, podem afectar os resultados

dos testes. Ao utilizar amostras em tubos primarios (sistemas de colheita

de amostras), consulte as instrugdes do fabricante dos tubos.

As amostras que contém precipitado tém de ser centrifugadas antes da
realizacdo do ensaio. N&o utilize amostras e controlos estabilizados com azida.
Antes da determinagdo, certifique-se de que as amostras dos pacientes, 0s
calibradores e os controlos estdo a temperatura ambiente (20-25°C).

Devido a possiveis efeitos de evaporagdo, as amostras, 0s

calibradores e os controlos colocados no analisador deverdo ser
analisados no prazo de duas horas.

Materiais fornecidos
Consulte a sec¢do “Reagentes - solugdes de trabalho”.

Materiais necessarios (mas néo fornecidos)
* Ref. 03121658, Elecsys proBNP CalSet, 4 x 1 ml
* Ref. 03530477, Elecsys PreciControl Cardiac, para 2 x 2 ml
cada de PreciControl Cardiac 1 e 2
* Ref. 11732277, Elecsys Diluent Universal, 2 x 18 ml de
diluente de amostras ou
Ref. 03183971, Elecsys Diluent Universal, 2 x 40 ml de diluente de amostras
*  Equipamento normal de laboratério
*  Analisador Elecsys 1010/2010 ou MODULAR ANALYTICS E170

Acessorios para os sistemas Elecsys 1010 e 2010:
* Ref. 11662988, Elecsys ProCell, 6 x 380 ml de tamp&o do sistema
* Ref. 11662970, Elecsys CleanCell, 6 x 380 ml de solugéo de
limpeza para a célula de leitura
* Ref. 11930346, Elecsys SysWash, 1 x 500 ml de aditivo
para &gua de lavagem
* Ref. 11933159, Adaptador para SysClean
* Ref. 11706829, Elecsys 1010 AssayCup, 12 x 32 cuvetes de reacgao ou
Ref. 11706802, Elecsys 2010 AssayCup, 60 x 60 de cuvetes de reacgéo
* Ref. 11706799, Elecsys 2010 AssayTip, 30 x 120 pontas de pipeta

Acessorios para o analisador MODULAR ANALYTICS E170:

o Ref. 12135019, ProCell M, 1 x 2 | de tamp&o do sistema

* Ref. 12135027, CleanCell M, 1 x 2 | de solugéo de limpeza
para a célula de leitura

* Ref. 03023141, PC/CC-Cups, 50 cuvetes para pré-aquecimento
do ProCell M e do CleanCell M antes de usar

* Ref. 03005712, ProbeWash M, 12 x 70 ml de solug&o de limpeza para
finalizagdo da andlise e lavagem durante a mudanca de reagentes

*  Ref. 03004899, PreClean M, 5 x 600 ml de solucéo de limpeza de detecgao

* Ref. 12102137, AssayTip/AssayCup Combimagazine M, 48 tabuleiros
x 84 cuvetes de reac¢do ou pontas de pipeta, sacos para lixo

* Ref. 03023150, WasteLiner, sacos para lixo

* Ref. 03027651, SysClean Adapter M

Acessoérios para todos os analisadores:

*  Ref. 11298500, Elecsys SysClean, 5 x 100 ml de solugéo
de limpeza do sistema

Realiza¢éo do ensaio

Para assegurar a correcta execugdo do ensaio, é importante cumprir

as instrugdes fornecidas neste documento para o analisador utilizado.
Consulte 0 manual do operador apropriado para obter informagdes

mais especificas sobre 0 ensaio feito no analisador.

A ressuspensao das microparticulas é efectuada automaticamente

antes de usar. Introduza os parametros especificos do teste através

dos codigos de barras dos reagentes. Se, em algum caso excepcional,

ndo for possivel ler o cddigo de barras, o codigo numérico de 15

digitos deverd ser introduzido manualmente.

Analisadores MODULAR ANALYTICS E170 e Elecsys 2010: Eleve a
temperatura dos reagentes refrigerados até aprox. 20°C e coloque-0s

no disco dos reagentes (20°C) do analisador. Evite a formagéo de
espuma. O sistema regula automaticamente a temperatura dos

reagentes e a abertura/fecho dos frascos.

Analisador Elecsys 1010: Eleve a temperatura dos reagentes refrigerados até
aprox. 20-25°C e coloque-0s no disco dos reagentes/amostras do analisador
(temperatura ambiente a 20-25°C). Evite a formag&o de espuma. Abra as
tampas dos frascos manualmente antes de usar e feche manualmente
depois de usar. Conserve a 2-8°C depois de usar.

Calibracéo

Rastreabilidade: Este método foi padronizado contra padrdes de
referéncia através da pesagem de NT-proBNP (1-76) sintético

puro numa matriz de soro humano.?

Cada dispositivo de reagentes Elecsys proBNP contém um cddigo

de barras com informagdes especificas para a calibragéo do lote de
reagentes em questdo. A curva principal previamente definida é adaptada
ao analisador através do Elecsys proBNP CalSet.

Frequéncia das calibragdes: Uma calibrag@o por lote de reagentes utilizando
reagente recém-colocado (i.e., dentro de um méximo de 24 horas apés ter
sido registado no analisador). Devem ser feitas as seguintes recalibragdes:

Analisadores MODULAR ANALYTICS E170 e Elecsys 2010:
* passado 1 més (28 dias) quando se utiliza 0 mesmo lote de reagentes
* passados 7 dias (quando se utiliza 0 mesmo dispositivo

de reagentes no analisador)

Analisador Elecsys 1010:

* com cada dispositivo de reagentes

* passados 7 dias (temperatura ambiente de 20-25°C)
* passados 3 dias (temperatura ambiente de 25-32°C)

Para todos os analisadores:
* conforme necessario: p. ex., em resultados de ensaios de controlo
de qualidade fora dos limites especificados.

Verificag@o da calibragdo: Nao é necessaria. O software do analisador verifica
automaticamente a validade da curva e alerta para eventuais desvios.

Controlo de qualidade

Para o controlo de qualidade, utilize Elecsys PreciControl Cardiac 1 e 2.
Adicionalmente pode ser utilizado outro material de controlo adequado.
Efectue os controlos dos diversos intervalos de concentragdo como
determinacGes simples, pelo menos uma vez em cada 24 horas, quando
o teste estiver a ser utilizado, uma vez por dispositivo de reagentes e a
seguir a cada calibragdo. Os intervalos e limites de controlo devem ser
adaptados as exigéncias especificas de cada laboratdrio. Os valores
obtidos devem situar-se dentro dos limites definidos.

Cada laboratério deve estabelecer as medidas correctivas a tomar no
caso de os valores se situarem fora dos limites.

Calculo
O analisador calcula automaticamente a concentragéo de analito
de cada amostra(em pmol/l ou pg/ml).

Factores de converséo: pmol/l x 8,457 = pg/ml

pg/ml x 0,118 = pmol/l

Elecsys 1010/2010 e MODULAR ANALYTICS E170
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Limitagdes - interferéncias??

0O ensaio ndo é afectado pela ictericia (bilirrubina < 599 umol/l ou < 35 mg/dl),
hemdlise (Hb < 0,869 mmol/l ou < 1,4 g/dl), lipemia (triglicéridos < 45,6 mmol/l
ou < 4000 mg/dl) e biotina < 123 nmol/l ou < 30 ng/ml.

Nos doentes em tratamento com doses elevadas de biotina (i.e.

> 5 mg/dia), as amostras s6 deverdo ser colhidas no minimo 8 horas

apos a ultima administragdo de biotina.

Na&o foi observada interferéncia do factor reumatéide até uma
concentragdo de 1.500 Ul/ml.

Néo foi observado qualquer efeito "high-dose hook" em concentragdes

de NT-proBNP até 33.400 pmol/l (300.000 pg/ml).

Foram efectuados testes in vitro com 51 farmacos frequentemente utilizados.
N&o se encontrou qualquer interferéncia com o ensaio.

O risco potencial de interferéncia por interacgdes imunoldgicas

entre os componentes do teste e soros raros foi minimizado através

da inclus@o de aditivos adequados.

Em casos isolados, podem ocorrer interferéncias devido a titulos
extremamente elevados de anticorpos para a estreptavidina e para o ruténio.
O teste contém aditivos que minimizam estes efeitos.

Quando o objectivo é o diagndstico, os resultados devem ser

sempre interpretados em conjunto com a anamnese do paciente,

o0 exame clinico e outros resultados.

Intervalo de medicao®

0,6-4.130 pmol/l ou 5-35.000 pg/ml (definido pelo limite de deteccéo inferior e
pelo mé&ximo da curva principal). Os valores inferiores ao limite de detecgéo
séo indicados como < 0,6 pmol/l (< 5 pg/ml) e os valores superiores ao
intervalo de medi¢do como > 4.130 pmol/l (> 35.000 pg/ml) ou até 8.277 pmol/l
(70.000 pg/ml) no caso das amostras diluidas 2 vezes.

Diluicao

As amostras com concentragdes de NT-proBNP superiores ao intervalo de
medic&o podem ser diluidas com o Elecsys Diluent Universal. A diluicdo
recomendada é de 1:2 (feita automaticamente pelos sistemas MODULAR
ANALYTICS E170 e Elecsys 1010/2010 ou manualmente). A concentracéo
da amostra diluida tem de ser > 1770 pmol/l ou > 15.000 pg/ml. Apds a
diluicdo manual, multiplique o resultado pelo factor de diluicdo. Apds a
diluicdo pelos analisadores, o software do analisador MODULAR ANALYTICS
E170 e dos analisadores Elecsys 1010/2010 toma automaticamente em
consideragéo a diluicdo ao calcular a concentragdo da amostra.

Diluicbes até 1:10 podem implicar desvios maximos de 25%

em relagdo ao valor tedrico.

Dados clinicos??

Interpretagdo dos valores de NT-proBNP

Com o avango da idade, a aterosclerose e o envelhecimento do coragéo (p.ex.
fibrose) levam a insuficiéncia cardiaca. O desenvolvimento de disfuncéo
cardiaca é diferente de individuo para individuo e clinicamente assintomatico
nas fases iniciais.?5% Os niveis de NT-proBNP reflectem a fungéo ou disfungao
cardiaca respectivamente.Com o envelhecimento, os niveis elevados de
NT-proBNP encontram-se com mais frequéncia em individuos aparentemente
sauddveis, o que reflecte a frequéncia crescente da disfungéo cardiaca.

Os resultados de NT-proBNP devem ser sempre interpretados em

conjunto com a anamnese do paciente, 0 exame clinico e outros

resultados (p.ex. imagiologia, resultados laboratoriais, alteragdes
concomitantes, efeitos do tratamento).?

Valores de cutoff

Varios estudos suportam um limiar de decisao para o NT-proBNP de
125 pg/ml. Os valores de NT-proBNP inferiores a 125 pg/ml excluem a
disfungéo cardiaca com um alto grau de certeza em doentes com sintomas
sugestivos de insuficiéncia cardiaca, por ex. dispneia.2” Os valores de
NT-proBNP superiores a 125 pg/ml podem indicar insuficiéncia cardiaca
e estdo associados a um aumento do risco de complicagdes cardiacas
(enfarte do miocdrdio, insuficiéncia cardiaca, morte).

Embora tenham sido reportadas diferencas relacionadas com o sexo nos
valores de NT-proBNP, no que diz respeito aos limiares observados nos
homens (100 pg/ml) e nas mulheres (150 pg/ml), um cutoff clinico de
125 pg/ml produz um diagnéstico com exactidao suficiente.27.28

cobas

As concentragdes de NT-proBNP do grupo de referéncia sdo apresentadas
nos seguintes quadros. O limiar de decisdo mais apropriado evidente
nestas distribuicdes é de 125 pg/ml.

Cada laboratério deve verificar a transferibilidade dos valores tericos
para a sua propria populagéo de pacientes e, se necessario, determinar
0s seus proprios intervalos de referéncia.

Grupo de referéncia

A concentracdo de NT-proBNP circulante foi determinada em 1981 dadores
de sangue com idades compreendidas entre 18 e 65, e em 283 pacientes
idosos com idades compreendidas entre 50 e 90 anos, duas populacdes
sem riscos cardiacos, sintomas ou histdria clinica conhecida.

As estatisticas descritivas das concentragdes de NT-proBNP (pg/ml) do
grupo de referéncia s@o apresentadas nos seguintes quadros:

Todas
Idade (anos) <45 | 45-54 | 55-64 | 64-74 | 275 Total
N 1.323 408 398 102 33 2.264
Média 35,6 49,3 72,6 107 211 50,3
DP 30,2 63,3 84,4 85,9 152 62,4
Mediana 20,4 30,7 473 85,1 174 279
95° percentil 97,3 121 198 285 526 149
97,5° percentil 115 172 263 349 738 196
Homens
Idade (anos) <45 | 45-54 | 55-64 | 64-74 | 275 Total
N 815 278 259 61 13 1.426
Média 277 39,0 572 105 163 39,8
DP 25,5 63,6 74,5 879 116 55,3
Mediana 20,0 21,6 377 83,9 151 20,0
95° percentil 62,9 83,9 161 24 486 113
97,5° percentil 85,8 121 210 376 486 169
Mulheres
Idade (anos) <45 | 45-54 | 55-64 | 64-74 | 275 Total
N 508 130 139 41 20 838
Média 48,2 715 101 109 243 68,2
DP 32,8 56,7 94,0 83,8 167 69,3
Mediana 371 55,4 79,6 85,2 191 47,8
95° percentil 116 169 247 285 738 177

97,5° percentil 130 249 287 301 738 254

Correlagdo de NT-proBNP com a classificagdo da NYHA em doentes

com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) diagnosticada

Valores de NT-proBNP (pg/ml) em doentes com frac¢éo de ejeccdo ventricular
esquerda reduzida (na maioria submetidos a terapéutica)

Classe funcional da NYHA

NYHA | NYHA Il NYHA Il NYHA IV
N 182 250 234 35
Média 1.016 1.666 3.029 3.465
DP 1.951 2.035 4.600 4.453
Mediana 342 951 1.571 1.707
50 percentil 33,0 103 126 148
959 percentil 3.410 6.567 10,449 12,188
% > 125 pg/ml 78,6 94,0 95,3 971

Sensibilidade e especificidade clinica

Os doentes com insuficiéncia cardiaca estavel (n = 721) foram comparados
com o grupo de referéncia acima mencionado (n = 2.264).2% A andlise do
gréfico ROC no valor de cutoff de 125 pg/ml demonstrou uma sensibilidade
de 88%, uma especificidade de 92%, um valor predictivo negativo (VPN) e
um valor predictivo positivo (VPP) de 96,7% e 80,6%, respectivamente.
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AUC (érea abaixo da curva): 0,952
Dados especificos sobre o desempenho??
Sé&o apresentados a seguir dados representativos do desempenho nos
analisadores. Os resultados podem diferir de laboratdrio para laboratdrio.

Preciséo

A reprodutibilidade foi determinada com reagentes Elecsys, uma pool

de soros humanos e controlos de acordo com um protocolo modificado
(EP5-A) do NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standards):
6 vezes por dia durante 10 dias (n = 60), preciséo intra-ensaio no MODULAR
ANALYTICS E170, n = 21. Obtiveram-se os seguintes resultados:

Elecsys 1010/2010 Precisdo intra-ensaio|  Preciséo total
Amostra Média DP cv DP cv
pmol/l | pg/ml | pmol/l | pg/ml | % |pmolll| pg/ml | %
SHe 1 20,7 | 175 | 055 | 467 | 2,7 | 066 | 56 | 3,2
SH2 49| 355 | 10 | 868 | 24 | 12 | 104 | 29
SH 3 126 | 1.068 | 2,4 | 20,5 1,9 33 | 276 | 2,6
SH4 586 [4.962| 10,3 | 86,9 | 1,8 | 135 | 114 2,3
PC®proBNP1| 512 | 434 | 0,91 | 769 | 18 12 | 103 | 24
PC proBNP2 | 800 | 6.781 | 13,9 | 118 1,8 172 | 146 2,2

b) SH = soro humano
c) PC = PreciControl

MODULAR Precisao intra-ensaio

ANALYTICS E170

Amostra Média DP cv
pmol/l pg/ml pmol/l pg/mi %

SH 1 55,9 474 0,51 4,33 0,9

SH?2 945 8.005 10,0 85,0 1,1

SH3 1.614 13.682 13,98 118,5 0,9

PC proBNP1 25,5 208 0,21 1,74 0,8

PC proBNP2 447 3.786 13,5 114,5 3,0

MODULAR .

ANALYTICS E170 Precisao total

Amostra Média DP cv
pmol/l pg/ml pmol/l pg/ml %

SH 1 58,3 494 3,39 28,7 58

SH 2 924 7.827 37,88 321 41

SH3 1.551 13.143 57,8 490 3,7

PC proBNP1 23,6 200 1,06 8,95 45

PC proBNP2 472 4.002 17,0 144 3,6

Sensibilidade analitica (limite de detecgéo inferior)
0,6 pmol/l (5 pg/ml)

cobas

O limite de deteccdo representa o nivel de analito mais baixo
mensuravel passivel de ser distinguido de zero.

Especificidade analitica

O ensaio Elecsys proBNP n&o revela quaisquer reacgdes cruzadas
significativas com as seguintes substancias (testado com concentragdes
de NT-proBNP de aprox. 300 pg/ml e 3000 pg/ml):

Substancia Concentragdo méx. Reactividade

utlzada cruzadg
Adrenomedulina 1,0 ng/ml < 0,001
Aldosterona 0,6 ng/ml < 0,001
Angiotensina | 0,6 ng/ml < 0,001
Angiotensina Il 0,6 ng/ml < 0,001
Angiotensina Il 1,0 ng/ml < 0,001
ANP2g 3,1 pg/ml < 0,001
Arg-Vasopressina 1,0 ng/ml < 0,001
BNP3 3,5 pg/ml < 0,001
CNP2o 2,2 pg/ml < 0,001
Endotelina 20 pg/ml < 0,001
NT-proANP1.39 (preproANP2g.55) 3,5 pg/mi < 0,001
NT-proANP31.67 (preproANPsg.g2) 1,0 ng/ml < 0,001
NT-proANP79.95 (preproANP1g4-123) 1,0 ng/ml < 0,001
Renina 50 ng/ml < 0,001
Urodilatina 3,5 pg/ml < 0,001

Sensibilidade funcional
< 5,9 pmol/l (< 50 pg/ml)
A sensibilidade funcional é a concentragéo de analito mais baixa que pode ser
medida de modo reprodutivel com um coeficiente de variagéo inter-ensaio 20%.
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NOTA PARA O COMPRADOR:

A aquisicdo deste produto permite que o comprador o utilize exclusivamente
para diagnéstico in vitro humano pela tecnologia ECL. Nenhuma patente geral
ou outra licenga de qualquer tipo, a excepcéo deste direito especifico de uso
de compra, € concedida por este meio. Este produto ndo pode ser usado
pelo comprador na pesquisa/desenvolvimento em ciéncias da vida, em testes
de auto-diagnéstico, na identificagao/desenvolvimento de drogas ou em
qualquer utilizagdo ou teste veterindrio, alimentar, de dgua ou ambiental.

Para mais informag6es, consulte 0 manual do operador adequado ao
analisador, as folhas de aplicacéo respectivas, a informagdo do produto e
os folhetos informativos de todos 0os componentes necessarios.

As alteragdes ou os acréscimos significativos estao assinalados por uma barra de alteragéo
na margem. As alteragdes dos pardmetros de teste do codigo de barras do reagente que j&
foram introduzidas devem ser editadas manualmente.

©2005 Roche Diagnostics
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