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cobas’

* Indica em que sistemas cobas ¢ podem ser utilizados os reagentes

Informacoes para encomenda

Sistemas Roche/Hitachi cobas ¢

Uric Acid ver.2 cobas ¢ 501

400 testes Ref. 03183807 190 System-ID 07 6615 1 .

Calibrator f.a.s. (12 x 3 mL) Ref. 10759350 190 Cadigo 401

Calibrator f.a.s. (12 x 3 mL, para os EUA) Ref. 10759350 360 Cadigo 401

Precinorm U plus (10 x 3 mL) Ref. 12149435 122 Codigo 300

Precipath U plus (10 x 3 mL) Ref. 12149443 122 Cadigo 301

Precinorm U (20 x 5 mL) Ref. 10171743 122 Cadigo 300

Precipath U (20 x 5 mL) Ref. 10171778 122 Cddigo 301

NaCl Diluent 9% (50 mL) Ref. 04489357 190 System-ID 07 6869 3

Portugués R2 Tampao fosfato: 0,1 mol/L; pH 7,8; hexacianoferrato de potassio (Il):
0,30 mmol/L; 4-aminofenazona >3,0 mmol/L; uricase (EC 1.7.3.3;

Informagdes do sistema Arthrobacter protophormiae) 8,4 pkat/L (25°C); peroxidase (POD)

UA2: ACN 700 (EC 1.11.1.7; rabano) 16,7 pkat/L (25°C); estabilizantes

Funcéo

Teste para determinacdo quantitativa in vitro de &cido drico em soro, plasma
e urina humanos, utilizando os sistemas Roche/Hitachi cobas c.

SUMArio23.45.67,8,9,10,11,12,13,14

O &cido rico é o produto final do metabolismo das purinas no organismo
humano. As determinagdes de &cido Urico sdo usadas no diagndstico

e tratamento de diversas perturbagdes renais e metabdlicas, incluindo
insuficiéncia renal, gota, leucemia, psoriase, subnutricdo ou outras doengas
que provocam fraqueza geral, e de doentes a receber farmacos citotoxicos.
A oxidagéo do acido Urico esta na base de duas abordagens a determinagéo
quantitativa deste metabolito das purinas. Uma abordagem consiste na
reducéo do acido fosfottingstico em solugéo alcalina no azul de tungsténio,
que é medida fotometricamente. Contudo, este método esta sujeito a
interferéncias de farmacos e substancias redutoras além do &cido urico.
Uma segunda abordagem, descrita por Praetorius e Poulsen, utiliza a enzima
uricase para oxidar o dcido Urico; este método elimina as interferéncias
intrinsecas a oxidagdo quimica. A uricase pode ser usada em métodos

que envolvam a medicé&o por UV do consumo de &cido Urico ou em
associagdo com outras enzimas num teste colorimétrico.

Um outro método é o método colorimétrico desenvolvido por Town et al.

A amostra comega por ser incubada com uma mistura de reagentes que
contém ascorbato oxidase e um sistema de aclaramento. Neste sistema de
teste, € importante que o acido ascorbico presente na amostra seja eliminado
no decorrer da reacgdo preliminar; isto impede a interferéncia do &cido
ascérbico com a subsequente reac¢do do indicador POD. Depois da adi¢do
do reagente inicial, comega a oxidagéo do &cido Urico pela uricase.

O ensaio da Roche aqui descrito é uma ligeira modificagdo do método
colorimétrico acima descrito. Nesta reacgéo, o perdxido reage na presenca
de peroxidase (POD), N-etil-N-(2-hidroxi-3-sulfopropil)-3-metilanilina
(TOOS) e 4-aminofenazona para formar um corante quinona-diimina.

A intensidade da cor vermelha formada é proporcional & concentragéo

de &cido Urico e é determinada fotometricamente.

Principio do teste
Ensaio colorimétrico enzimatico.
A uricase desdobra o &cido Urico em alantoina e perdxido de hidrogénio.

) Uricase
Acido drico + 2 HoO + 0o — alantoina + COz + HxO

Na presenca de peroxidase, a 4-aminofenazona é oxidada pelo perdxido de
hidrogénio formando um corante quinona-diimina.

2 HoOs + H* + TOOS? + Peroxidase  corante quinona-dimina + 4

4-aminofenazona H.0

A intensidade da cor da diimino-quinona formada é directamente

proporcional & concentragdo de &cido drico e € determinada

medindo 0 aumento na absorvancia.

a) N-etil-N-(2-hidroxi-3-sulfopropil)-3-metilanilina

Reagentes - solucdes de trabalho

R1 Tampao fosfato: 0,05 mol/L, pH 7,8; TOOS: 7 mmol/L; &lcool gordo
de poliglicoléter: 4,8%; ascorbato oxidase (EC 1.10.3.3; aboborinha)
>83,5 pkat/L (25°C); estabilizantes

Avisos e precaucoes
Para utilizagdo em diagndstico in vitro.

Respeite as precaugdes normais de manuseamento de reagentes laboratoriais.

Ficha de seguranca fornecida a pedido, para uso profissional.
Elimine todos os residuos de acordo com os regulamentos locais.

Preparacdo dos reagentes
Pronto a ser utilizado.

Armazenamento e estabilidade
UA2

Validade a 2-8°C: Consulte o prazo de validade no rétulo do suporte

de reagentes cobas ¢ pack.
Refrigerado no analisador: 8 semanas

NaCl Diluent 9%

Validade a 2-8°C: Consulte 0 prazo de validade no rétulo do suporte

de reagentes cobas ¢ pack.
Refrigerado no analisador: 12 semanas

Colheita e preparacao das amostras

Para colheita e preparacdo das amostras, utilize apenas tubos
ou cuvetes de amostra apropriados.

Apenas as amostras indicadas em seguida foram testadas

e consideradas aceitaveis.

Soro.

Plasma: Plasma tratado com heparina-Li ou EDTA-K».

Os valores de plasma tratado com EDTA s&o aproximadamente
7% inferiores aos valores séricos.

Centrifugue no espaco de 15 minutos apds a colheita da amostra.

Os tipos de amostras indicados foram testados usando tubos de colheita
de amostras seleccionados e comercialmente disponiveis a data do
teste, 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. Se
utilizar amostras em tubos primarios (sistemas de colheita de amostras),
consulte as instrugdes do fabricante dos tubos.

Urina: Proceda ao ensaio do &cido urico urinario o mais rapidamente
possivel. Nao refrigere. Para evitar a precipitagdo de urato nas amostras
de urina, adicione hidréxido de sddio ao recipiente para que a urina se
mantenha alcalina (pH >8,0). Para obter a estabilidade do acido Urico,
adicione NaOH antes da colheita das amostras.

As amostras de urina s&o diluidas numa propor¢do de 1 + 10 com
agua destilada ou desionizada ou com NaCl a 0,9%. Esta diluicéo é
tomada em consideragéo no clculo dos resultados.

As amostras que contém precipitado tém de ser centrifugadas
antes da realizag&o do ensaio.
Estabilidade no soro/plasma: 5 dias a 2-8°C
6 meses a (-15)-(-25)°C
Estabilidade na urina:16
(com adicdo de NaOH): 4 dias a 15-25°C
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Materiais fornecidos
Consulte a seccdo “Reagentes - solugdes de trabalho”.

Materiais necessarios (mas nao fornecidos)
Consulte a secgéo “Informages para encomenda”.
Agua destilada

Equipamento normal de laboratério

Realizagdo 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 instru¢des mais
especificas sobre o ensaio feito neste analisador.

Quando se executam aplicagdes ndo validadas pela Roche, esta ndo garante
os resultados, pelo que essas aplicagdes devem ser definidas pelo utilizador.

Aplicacéo para soro e plasma
cobas ¢ 501 - definicdo do teste

Tipo de teste 2 Point End
Tempo da reac¢éo/ 10/ 34-42
Pontos de ensaio

Comprimento de onda 700/546 nm
(sub/principal)

Sentido da reac¢éo Aumento

Unidades
Pipetagem de reagente

mg/dL (umol/L, mg/L)
Diluente (H20)

R1 72 pL 25 pL

R3 14 L 20 pL

Volumes das amostras Amostra Diluigdo da amostra
Amostra Diluente (NaCl)

Normal 3L - -

Diminuicéo 12 pL 15 pL 135 pL

Aumento 6 pL - -

Aplicacao para urina

cobas ¢ 501 - definicdo do teste

Tipo de teste 2 Point End
Tempo da reacgéo/ 10/ 34-42
Pontos de ensaio

Comprimento de onda 700/546 nm
(sub/principal)

Sentido da reac¢éo Aumento

Unidades
Pipetagem de reagente

mg/dL (pmol/L, mg/L)
Diluente (H20)

R1 72 uL 25 L
R3 14 L 20 L
Volumes das amostras Amostra Diluigdo da amostra
Amostra Diluente (NaCl)

Normal 3L 15 L 150 pL
Diminuicéo 3L 6 uL 160 pL
Aumento 6 pL 15 L 150 pL
Calibragcéo
Calibradores S1: H0

S2: C.fas.
Modo de calibragao Linear

Frequéncia da calibracéo

Calibragdo de 2 pontos
apos a mudanca de lote de reagente
conforme necessario, segundo 0s
procedimentos de controlo da qualidade

Rastreabilidade: Este método foi padronizado contra o ID/MS."

Controlo da qualidade
Soro/plasma

Para o controlo da qualidade, utilize os materiais de controlo indicados
na seccdo "Informacdes para encomenda’.
Adicionalmente pode ser utilizado outro material de controlo adequado.

cobas’

Para o controlo da qualidade em rotina, recomendam-se

controlos quantitativos de urina.

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 dos resultados
Os sistemas Roche/Hitachi cobas ¢ calculam automaticamente a
concentracdo de analito de cada amostra.

Factores de conversao: mg/dL x 59,5 = pmol/L
mg/dL x 10 = mg/L

LimitagGes - interferéncias’®

Critério: Recuperagdo dentro de +10% do valor inicial com uma
concentragéo de &cido Urico de 7 mg/dL (417 ymol/L).

Soro/plasma

Ictericia: Nenhuma interferéncia significativa até um indice | de 40 para
bilirrubina conjugada e nédo-conjugada (concentragéo aproximada de
bilirrubina conjugada e ndo-conjugada: 1.026 ymol/L (40 mg/dL)).
Hemdlise: Nenhuma interferéncia significativa até um indice H de 1.000
(concentragdo aproximada de hemoglobina: 621 ymol/L (1.000 mg/dL)).
Lipemia (Intralipid): Nenhuma interferéncia significativa até um indice L
de 1.500. Existe uma correlagdo fraca entre o indice L (corresponde

a turbidez) e a concentragéo de triglicéridos.

0O é&cido ascérbico <0,17 mmol/L (<3 mg/dL) ndo interfere.

Farmacos: Nao se encontrou qualquer interferéncia utilizando

painéis de farmacos comuns.®

Excepgdes: O dobessilato de célcio provoca resultados de &cido Urico
artificialmente baixos em concentragdes terapéuticas.

A uricase reage especificamente com o 4cido drico. Outros derivados
das purinas podem inibir a reac¢éo de &cido Urico.

Em casos muito raros, a gamapatia, em particular a de tipo IgM
(macroglobulinemia de Waldenstroem), pode produzir resultados pouco fidveis.
Urina

Farmacos: Nao se encontrou qualquer interferéncia utilizando

painéis de farmacos comuns.®

Excepgdes: O dobessilato de célcio provoca resultados de &cido Urico
artificialmente baixos em concentragdes terapéuticas. A levodopa

e a metildopa causam resultados de &cido Urico artificialmente

baixos em concentragfes terapéuticas.

Quando o objectivo é o diagndstico, os resultados devem ser

sempre interpretados em conjunto com a histdria clinica do paciente,
o exame clinico e outros resultados.

Requisitos de lavagem especial

N&o séo conhecidos ensaios que causem interferéncias e por isso
requeiram passos especiais de lavagem.

Intervalo de medicéo

Soro/plasma

0,2-25,0 mg/dL (11,9-1.487 pmol/L)

Intervalo de medigdo alargado (calculado)

0,2-62,5 mg/dL (11,9-3.719 pmol/L)

Limite de detecgdo inferior

0,2 mg/dL (11,9 pmol/L)

O limite de detecc@o inferior representa o nivel de analito mais baixo
mensuravel passivel de ser distinguido de zero. E calculado como o
valor situado trés desvios padrdo (DP) acima do padrdo mais baixo

(padréo 1 + 3 DP, preciséo intra-ensaio, n = 21).

Urina

2,2-275 mg/dL (131-16.362 pumol/L)

Intervalo de medigdo alargado (calculado)

2,2-688 mg/dL (131-40.936 umol/L)

Limite de detecgéo inferior

2,2 mg/dL (131 pmollL)

O limite de detecc@o inferior representa o nivel de analito mais baixo
mensuravel passivel de ser distinguido de zero. E calculado como o

sistemas cobas ¢
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valor situado trés desvios padrdo (DP) acima do padrdo mais baixo
(padréo 1 + 3 DP, preciséo intra-ensaio, n = 21).

Valores de referéncia

Soro/plasma?®
Homens: 3,4-7,0 mg/dL (202,3-416,5 pmol/L)
Mulheres: 2,4-5,7 mg/dL (142,8-339,2 ymol/L)

Urina (intervalo de referéncia segundo Krieg e Colombo)

12 urina da manha?! 37-92 mg/dL (2.200-5.475 pmol/L)
Urina de 24 horas?? 200-1.000 mg/dia  (1.200-5.900 pmol/dia)
que corresponde a 13-67 mg/dL (773-3.986 umol/L)
(calculado a partir de

um volume de urina de

1,5 1/24 h)

Urina (intervalo de referéncia segundo Tietz)'®

Dieta média 250-750 mg/24 horas

Dieta com baixo  Mulheres
teor de purinas:  Homens
Dieta com alto teor

de purinas:

Cada laboratdrio deve verificar a transferibilidade dos valores de
referéncia para a sua propria populagdo de pacientes e, se necessario,
determinar os seus préprios intervalos de referéncia.

<400 mg/24 horas
<480 mg/24 horas
<1.000 mg/24 horas

Dados especificos sobre o desempenho
Sé&o apresentados a seguir dados representativos do desempenho dos
analisadores. Os resultados podem diferir de laboratério para laboratério.

Precisao

A reprodutibilidade foi determinada utilizando amostras humanas e controlos

num protocolo interno (intra-ensaio n = 21; total n = 63).
Obtiveram-se 0s seguintes resultados:
Soro/plasma

cobas’

Passing/Bablok?3 Regresséo linear
y = 0,993x + 0,16 mg/dL y = 0,986x + 0,22 mg/dL
7=0,969 r=1,000

As concentragdes das amostras variaram entre 2,7 e 23,4 mg/dL (161 e
1.392 umol/L).

Urina

Tamanho da amostra (n) = 86

Passing/Bablok?3 Regresséo linear

y =0,997x + 0,46 mg/dL y =0,998x + 0,52 mg/dL
1=0,952 r=0,999

As concentragdes das amostras variaram entre 6,4 e 269 mg/dL (381 e
16.006 pmol/L).
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Intra-ensaio Média DP cv
mg/dL (umollL)  mg/dL (umollL) %
Precinorm U 4,54 (270) 0,04 (2) 0,9
Precipath U 11,1 (660) 0,1 (6) 0,7
Soro humano 1 4,03 (240) 0,04 (2) 1,0
Soro humano2 7,23 (430) 0,06 (4) 08
Total Média DP cv
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Precinorm U 4,47 (266) 0,07 (4) 1,5
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Soro humano 3 3,96 (236) 0,05 (3) 1,3
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Urina
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