PEPTIDO NATRIURETICO TIPO B/ (BNP)

Indicacdes

O teste i-STAT BNP consiste num teste de diagnostico in vitro para a medigédo quantitativa do péptido natriurético
tipo B (BNP) em amostras de sangue total ou plasma, utilizando EDTA como anticoagulante. As medigbes de BNP
podem contribuir para o diagndstico e avaliagdo da gravidade da insuficiéncia cardiaca congestiva.

Explicacao do método

O cartucho de testes i-STAT BNP utiliza 0 método de ensaio de imunoabsorcéo enzimatica (ELISA) em dois locais.
Os anticorpos especificos para o BNP estao localizados num sensor electroquimico fabricado num chip de silicone.
Noutro local do chip de silicone do sensor esta também depositado um conjugado enzimatico de fosfatase
alcalina/anticorpo especifico de uma porgcéo separada da molécula BNP. Assim, a amostra de sangue total ou
plasma entra em contacto com os sensores, permitindo a dissolugéo do conjugado enzimatico na amostra. O BNP
na amostra fixa-se com a fosfatase alcalina, sendo arrastado para a superficie do sensor electroquimico durante
um periodo de incubagéo de, aproximadamente, sete minutos. Procede-se a lavagem dos sensores para retirar a
amostra, assim como o conjugado enzimatico em excesso. No fluido de lavagem encontra-se um substrato para a
enzima de fosfatase alcalina. A enzima ligada ao complexo tipo “sandwich” de anticorpo/antigénio/anticorpo cinde
0 substrato libertando um produto detectavel electroquimicamente. O sensor electroquimico (amperimétrico) mede
este produto enzimatico que é proporcional a concentracao de BNP presente na amostra.

Conteudo

Cada cartucho i-STAT BNP contém uma entrada para amostras, sensores para detectar o BNP conforme
descrito anteriormente, e todos os reagentes necessarios para realizar o teste. O cartucho contém um
tampao e conservantes. Em seguida é apresentada uma lista dos ingredientes reactivos:

Ingrediente reactivo Origem biolégica Quantidade minima
Conjugado de fosfatase alcalina/ IgG de murino : Intestino

. . 0,009 pg
anticorpo bovino

IgG IgG caprina : IgG murina 8,5ug:8ug

Fosfato aminofenil de sédio Nao aplicavel 0,9 mg

Heparina Intestino porcino 0,451U

IgM IgM murina 0,3 pg

Rastreabilidade metrolégica

O teste para o péptido natriurético tipo B (BNP) do Sistema i-STAT mede a concentracdo da quantidade
de substancia do BNP no plasma ou na fracgdo plasmatica de sangue total anticoagulado com EDTA
(unidades de medida: pg/mL ou ng/L) para utilizacdo em diagndstico in vitro. Os valores de BNP atribuidos
aos controlos e materiais de verificacdo da calibragdo da i-STAT estao relacionados com o calibrador
utilizado preparado a partir de BNP sintético (Peptide International, Louisville, KY, Cat n.° 4212v) da
i-STAT. Os controlos e materiais de verificacdo da calibragcdo do Sistema i-STAT sdo validados para serem
utilizados apenas com o Sistema i-STAT e os valores atribuidos ndo podem ser comutaveis com outros
métodos. Para mais informagdes relativamente a rastreabilidade metroldgica, contactar a Abbott Point of
Care Inc.

) Abbott
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Intervalo reportavel

O teste i-STAT BNP ira apresentar resultados no intervalo de 15 a 5000 pg/mL (ng/L). As amostras abaixo
do intervalo reportavel apresentardo o resultado “<15 pg/mL”. As amostras acima do intervalo reportavel
apresentardo o resultado “>5000 pg/mL”.

Intervalo de referéncia

Foram analisadas amostras de sangue total e plasma de 165 dadores aparentemente saudaveis. O intervalo
de referéncia acima dos 95% foi determinado como sendo de 50 pg/mL (ng/L).

Nota: Cada instituicdo devera estabelecer o seu proprio intervalo de referéncia utilizando o ensaio i-STAT BNP.

Importancia clinica

A insuficiéncia cardiaca congestiva (CHF) € um sindrome clinico complexo que resulta num reduzido débito
cardiaco, que por sua vez ¢ insuficiente para satisfazer as necessidades metabdlicas do organismo.! Pode
resultar de uma disfungdo do ventriculo na sistole (contracgdo), na diastole (relaxamento) ou de ambas.?
A causa subjacente mais comum da CHF é a doenca das artérias coronarias. Outras causas incluem:
hipertensao, miocardite, doenca cardiaca valvular e idiopatica (desconhecida).?

Os sintomas comuns incluem: dispneia paroxistica nocturna (PND), ortopneia, dispneia de esfor¢co (DOE),
tosse nocturna e edema periférico.2 Os sinais clinicos incluem presséo venosa jugular elevada, estridor na
auscultacdo pulmonar, a presenca de terceiro som cardiaco e edema periférico.? Infelizmente, estes sinais e
sintomas sao variaveis e, quando presentes, nao sdo especificos, visto que outras patologias clinicas como
a doenga pulmonar crénica obstrutiva pode originar um quadro clinico semelhante.*

O péptido natriurético tipo B (BNP) pertence a uma familia de neurohormonas de péptidos com estrutura
semelhante que incluiu igualmente o péptido natriurético auricular (ANP) e o péptido natriurético tipo C
(CNP), cuja fungéo é regular a pressao arterial, o equilibrio dos electrdlitos e o volume de fluidos. O ANP é
armazenado em granulos nas auriculas e é rapidamente libertado como resposta a um esforco auricular.
Contrariamente, o BNP é sintetizado, armazenado e libertado sobretudo pelo miocéardio ventricular como
resposta a um aumento do volume e sobrecarga da pressdo.! O pre-proBNP (134 aminoacidos) é sintetizado
nos midcitos cardiacos e é processado numa molécula precursora de proBNP (108 aminoacidos). O proBNP
€, em seguida, subsequentemente clivado no BNP fisiologicamente activo (32 amino&cidos) e a um fragmento
N-terminal designado de NT-proBNP (76 aminoéacidos).®

InUmeros testes clinicos sugerem a potencial utilidade clinica do BNP plasmatico:
no diagndstico da dispneia e da insuficiéncia cardiaca congestiva (CHF)*®

na deteccao da disfuncao diastdlica e sistdlica ventricular esquerda®’
no progndstico de doentes com CHF e sindromes corondrias agudas®® e

b=

na monitorizacao da terapéutica de doentes com CHF

Multiplos estudos estabelecem a importancia e contribuicdo do BNP para o diagnéstico da CHF em
doentes que manifestam dispneia.'? Davis et al. mediram os niveis de ANP e BNP em 52 doentes que
manifestavam dispneia aguda.’'® Descobriram que as concentracdes de BNP no plasma de admissao
reflectiam com maior exactiddo o diagnostico final do que os niveis de fracgdo de ejeccdo (EF) ou as
concentracdes plasmaticas de ANP. Morrison et al. demonstraram igualmente que uma analise rapida
do BNP poderia ajudar a diferenciar a etiologia pulmonar e cardiaca da dispneia.* Além disso, o Grupo
de Trabalho da Sociedade Europeia de Cardiologia para o Diagnéstico e Tratamento de Insuficiéncia
Cardiaca (HF) Cronica incluiu a utilizacao da analise de péptidos natriuréticos (por ex. BNP), aliada a
electrocardiografia e a raios-X ao térax, nas suas directrizes para o diagndstico ou exclusao de HF.™

O estudo Breathing Not Properly, um estudo prospectivo multinacional de 1586 doentes, validou a
utilidade clinica da medigcéo rapida do BNP, utilizada em conjuncdo com outras informagdes clinicas, no
diagnéstico ou exclusdo da CHF no departamento de emergéncia'®. Os niveis de BNP revelaram-se muito
mais elevados em doentes com subsequente CHF do que nos que manifestavam dispneia ndo cardiaca
(675 pg/mL vs 110 pg/mL). O valor limite do BNP de 110 pg/mL evidenciou uma sensibilidade de 90%
e uma especificidade de 76% no que concerne a diferenciacdo da CHF de outras causas da dispneia,
enquanto um valor limite de 50 pg/mL evidenciou um valor predicativo negativo de 96%. Registou-se
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uma taxa de indecisdo de 43% entre os médicos do DE que estavam a tentar efectuar um diagndstico em
doentes com dispneia. Se estes médicos tivessem tido acesso aos niveis de BNP, a taxa de indecisdo teria
descido para 11%. Na analise multivariada, os niveis de BNP contribuiram sempre para o diagnéstico,
mesmo apoés analise do historial clinico e exame fisico.

Os niveis de BNP revelaram-se igualmente elevados em doentes que padeciam de disfuncao ventricular
esquerda e os valores podem ser utilizados para avaliar a gravidade da CHF, visto que se correlacionam
com a classe funcional e prognéstico do doente da New York Heart Association (NYHA).

Steg et al. indicaram em 2005 que a medicdo do BNP é consistentemente superior a de uma simples
determinagéo ecocardiografica da fracgdo de ejeccdo ventricular esquerda na identificagcdo de doentes
com CHF, independentemente do valor limiar.’® A ecocardiografia a 2D revelou-se menos sensivel do
que apenas uma determinacdo do BNP no diagnéstico da CHF. Todavia, as duas variaveis apresentam
um acentuado valor diagnéstico adicional e, quando combinadas, evidenciam uma precisdao muito mais
elevada quando comparada a utilizagdo isolada de ambos métodos. Este aspecto sugere fortemente que,
quando aplicavel, ambos os métodos deverado ser utilizados conjuntamente.’®

Outros estudos indicam igualmente que o BNP desempenha um papel crescente na avaliacdo progndstica
de doentes com insuficiéncia cardiaca.’”” O BNP é um indicador poderoso em doentes com CHF em todas
as fases da doenca e € aparentemente um melhor indicador de sobrevivéncia dos doentes do que a maioria
dos indicadores prognésticos convencionais, tais como a classificacdo da New York Heart Association,
valores de creatinina no soro e possivelmente a fraccdo de ejeccao ventricular esquerda.’® O risco relativo
de morte aumenta em cerca de 35% por cada aumento de 100 pg/mL no BNP em doentes com CHFE."®
Valores elevados de BNP prevéem igualmente a sobrevivéncia em doentes que se desconhece sofrerem de
CHF, duplicando o risco em doentes com um valor de BNP >20 pg/mL."8

Foi igualmente demonstrado que o BNP contribui para a previsdo da morbidez e mortalidade de
outras patologias cardiovasculares, tais como sindromes coronarias agudas (ACS) e enfarte agudo do
miocardio (AMI)."® Os doentes com ACS e niveis elevados de BNP apresentam uma taxa mais elevada de
complicacdes cardiacas e uma taxa de mortalidade mais elevada ap6s um enfarte do miocardio.

Quando um painel de neurohormonas (incluindo BNP e catecolaminas) foi medido um a quatro dias apés
um enfarte agudo, o BNP era o Unico indicador independente da fracao de ejecado do ventriculo esquerdo
(LVEF <40%) e era o mais poderoso indicador de morte dentro de quatro meses apds o enfarte.? Em 2525
doentes com enfarte agudo do miocardio (AMI), a magnitude do aumento de BNP correlacionado com
mortalidade, insuficiéncia cardiaca e enfarte recorrente a 30 dias bem como a 10 meses.® Uma estratégia
de combinacgéo de EF e BNP melhorou a estratificagcdo do risco mais do que o uso de qualquer um destes
individualmente.?'
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VALORES ESPERADOS

Populacdo sem Insuficiéncia cardiaca

Foram testadas amostras de plasma de 890 individuos (465 mulheres, 425 homens), a quem néo foi
diagnosticada insuficiéncia cardiaca, utilizando o ensaio BNP AxSYM®. Esta populacdo incluiu doentes
ndo hospitalizados que padeciam de doenga renal (ndo sujeitos a didlise), diabetes, hipertensdo e doenca
pulmonar crénica obstrutiva. Os niveis de BNP dos doentes com doenca renal, diabetes, hipertensao
e doenca pulmonar crénica obstrutiva ndo se revelaram estatisticamente diferentes dos da populacdo de
individuos aparentemente saudaveis. Os dados deste estudo foram resumidos na tabela seguinte.*

Todas

<45
Idades

45-54
Idades

55-64
Idades

65-74

Populacao sem Insuficiéncia cardiaca - Todos (Grupos Etarios)
Todas <45 45-54 55-64 65-74 75+
Idades Idades Idades Idades Idades
Tamanho da Amostra (N=) 890 205 146 171 248 120
Mediana (pg/mL) 21 17 9 24 23 31
Média (pg/mL) 39 28 21 37 47 63
DP (pg/mL) 66 36 30 48 80 109
Percentil 95 135 85 87 119 160 254
Percentagem < 100 pg/mL 91,5% 96,6% 95,2% 94,2% 87,1% 83,3%
Minima (pg/mL) 0 0 0 0 0 0
Maxima (pg/mL) 907 263 142 380 907 837
Populacao sem Insuficiéncia cardiaca - Homens (Grupos Etarios)

75+

Idades

Idades

Tamanho da Amostra (N=) 425 107 71 94 115 38
Mediana (pg/mL) 14 12 1 17 21 37
Média (pg/mL) 30 23 9 26 47 49

DP (pg/mL) 61 34 14 45 96 51
Percentil 95 104 73 40 80 150 121
Percentagem < 100 pg/mL 94,8% 97,2% 100,0% 97,9% 88,7% 89,5%
Minima (pg/mL) 0 0 0 0 0 0
Maxima (pg/mL) 907 200 57 380 907 254
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Populacao sem Insuficiéncia cardiaca - Mulheres (Grupos Etarios)

Todas <45 45-54 55-64 65-74 75+
Idades Idades Idades Idades Idades
Tamanho da Amostra (N=) 465 98 75 77 133 82
Mediana (pg/mL) 26 23 23 37 23 25
Média (pg/mL) 46 34 34 51 46 69
DP (pg/mL) 70 37 36 48 63 126
Percentil 95 150 89 111 155 159 266
Percentagem < 100 pg/mL 88,4% 95,9% 90,7% 89,6% 85,7% 80,5%
Minima (pg/mL) 0 0 0 0 0 0
Maxima (pg/mL) 837 263 142 230 374 837

* Dados representativos, os resultados de outros laboratérios podem diferir destes dados.
Devido as diferencas populacionais demograficas, o intervalo de referéncia devera ser estipulado por cada laboratério.

Populacao com Insuficiéncia Cardiaca

Foram testadas amostras de plasma de 693 doentes (231 mulheres, 462 homens), a quem foi diagnosticada
insuficiéncia cardiaca, utilizando o ensaio BNP AxSYM. Todos os doentes desta populacdo foram
classificados de acordo com o sistema de classificagéo funcional publicado pela New York Heart Association
(NYHA).2? Este sistema divide os doentes que padecem de insuficiéncia cardiaca e integra-os numa de quatro
categorias de progressao crescente da doenca (classes | a IV), com base numa avaliagdo subjectiva dos
sinais e sintomas clinicos do doente. Os dados deste estudo foram resumidos na tabela seguinte.*

Populacao com Insuficiéncia Cardiaca - Todos
Classe funcional da NYHA

Todas | Il il v
Tamanho da Amostra (N=) 693 124 319 190 60
Mediana (pg/mL) 298 133 266 335 1531
Média (pg/mL) 578 320 432 656 1635
DP (pg/mL) 771 388 574 841 1097
Percentil 5 14 9 15 12 188
Percentil 95 2154 1257 1534 2516 >4000
Percentagem > 100 pg/mL 74,2% 58,1% 73,0% 79,0% 98,3%
Minima (pg/mL) 0 3 0 0 14
Maxima (pg/mL) >4000 1651 >4000 >4000 >4000
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Populacao com Insuficiéncia Cardiaca - Homens
Classe funcional da NYHA

Todas | ] 1] \"
Tamanho da Amostra (N=) 462 94 215 121 32
Mediana (pg/mL) 268 122 258 293 1645
Média (pg/mL) 524 314 409 597 1646
DP (pg/mL) 719 390 539 821 1032
Percentil 5 12 9 14 22 265
Percentil 95 1976 1281 1356 2288 3654
Percentagem > 100 pg/mL 710% | 56,4% | 70,7% | 76,0% | 96,9%
Minima (pg/mL) 0 3 0 0 14
Méaxima (pg/mL) >4000 1408 3782 >4000 >4000

Populacao com Insuficiéncia Cardiaca - Mulheres
Classe funcional da NYHA

Todas I ] 1] \"
Tamanho da Amostra (N=) 231 30 104 69 28
Mediana (pg/mL) 385 174 298 466 1408
Média (pg/mL) 685 341 481 760 1623
DP (pg/mL) 858 388 641 870 1186
Percentil 5 16 14 21 12 244
Percentil 95 2593 1022 2031 2718 >4000
Percentagem > 100 pg/mL 80,5% 63,3% 77,9% 84,1% 100,0%
Minima (pg/mL) 0 10 0 0 173
Méaxima (pg/mL) >4000 1651 >4000 >4000 >4000

* Dados representativos, os resultados de outros laboratérios podem diferir destes dados.
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No grafico seguinte é apresentado um grafico esquematico tipo box e whiskers plot da populagéo do
estudo clinico, dividida consoante a classificagdo da NYHA. A linha tragada representa 100 pg/mL, o limiar
de decisdo sugerido para o ensaio BNP AxSYM. Corroborando relatérios de literaturas anteriores,? estes
dados demonstram um aumento progressivo nas concentracdes de BNP com consequente evolugcéo na
classificacdo da NYHA. Esta andlise indica que as medi¢cdes do BNP fornecem informacdes objectivas que
podem ser utilizadas na avaliagdo da gravidade da insuficiéncia cardiaca.

—_——e | _ I J» 77777 i [E—

Non- NYHA NYHA NYHA
eart Failure Class | Class Il Class Il

Os dados do estudo clinico supracitado foram utilizados para criar a curva das Caracteristicas de
Funcionamento do Receptor (ROC) dos limiares de deciséo do BNP versus sensibilidade clinica e especificidade
clinica, conforme indicado no grafico seguinte. Neste estudo, a um limiar de decisdo de 100 pg/mL, o ensaio
BNP demonstrou uma sensibilidade e especificidade clinica de 74,2% e 91,5% respectivamente. A area sob
a curva (AUC) é de 0,90 (0,86 a 0,92, 95% CiI).

BNP ROC Curve
Heart Failure Population (n=693) and
Non-Heart Failure Population (n=890)

| ]
|
<
/ @ pg/mL
/
EUC =0.90
5 20% 40% 60% 80%

1 - Specificity
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Os Calibradores i-STAT BNP estado relacionados com uma norma de referéncia interna que foi preparada
para ser apenas utilizada com BNP sintético. A norma de referéncia interna foi submetida a uma atribuicao
de valor unico para ficar alinhada com o ensaio ARCHITECT BNP com um limiar de deciséo de 100 pg/mL.

Foi efectuada uma analise de correspondéncia de idade das populagbes com e sem insuficiéncia cardiaca
com base nos dados publicados pela American Heart Association na 2000 Heart and Stroke Statistical
Update®* e de acordo com a estrutura etéria da populagédo nos Estados Unidos.?® As distribuicdes das idades
da populagéo para a utilizacdo pretendida sédo aproximadamente as seguintes: individuos com menos de 45
anos de idade compdem 9%, individuos com 45-54 anos de idade compdem 11%, individuos com 55-64
anos de idade compdem 22%, individuos com 65-74 anos de idade compdem 26%, e os individuos com 75
anos ou mais compdem 32%. A resultante AUC combinada é de 0,87 (0,85 a 0,90, 95% ClI).

A sensibilidade e especificidade clinica utilizando um limiar de decis@o de 100 pg/mL é apresentada

na tabela seguinte.”

Homens (Grupo Etario)
Todas <45 45-54 55-64 65-74 75+
Idades Idades Idades Idades Idades
Sensibilidade 71,0% 471% 57,1% 57,3% 70,6% 86,1%
(328/462) (8/17) (24/42) (51/89) (115/163) | (130/151)
Intervalo de confianca de 95% 66,6 a 23,0a 410a 46,4 a 62,9 a 79,5a
75,1% 72,2% 72,3% 67,7% 77,4% 91,2%
Especificidade 94,8% 97,2% 100,0% 97,9% 88,7% 89,5%
(403/425) | (104/107) | (71/71) (92/94) | (102/115) | (34/38)
Intervalo de confianca de 95% 92,3 a 92,0a 94,9 a 92,5a 81,5a 75,2 a
96,7% 99,4% 100,0% 99,7% 93,8% 97,1%
Mulheres (Grupo Etario)
Todas <45 45-54 55-64 65-74 75+
Idades Idades Idades Idades Idades
Sensibilidade 80,5% 44,4% 73,3% 50,0% 80,6% 91,7%
(186/231) | (4/9) (11/15) (13/26) (58/72) | (100/109)
. 74,8 a 13,7 a 449 a 299 a 69,5 a 849a
0, ’ I ’ ’ ’ ’
Intervalo de confianca de 95% 854% | 788% | 922% | 70,1% | 889% | 96,2%
Especificidade 88,4% 95,9% 90,7% 89,6% 85,7% 80,5%
P (411/465) | (94/98) (68/75) 69.77) | (114/133) | (66/82)
. 85,1 a 89,9 a 81,7 a 80,6 a 78,6 a 70,3 a
0 J 3 ) ki H H
Intervalo de confianca de 95% 912% | 989% | 962% | 954% | 912% | 884%

* Dados representativos, os resultados de outros laboratérios podem diferir destes dados.

Caracteristicas de desempenho

Foram recolhidos resultados de precisdo como a seguir se descreve. Foram analisados diariamente
duplicados de cada controlo durante um periodo de 20 dias de cada um dos 3 lotes de cartuchos,
resultando num total de 434 réplicas. As estatisticas médias sdo apresentadas abaixo.

Foram recolhidos resultados de imprecisdo de sangue total como a seguir se descreve. as amostras de
sangue total de 5 dadores saudaveis foram contaminadas com concentragdes de BNP baixas, intermédias
e altas, perfazendo 15 amostras, tendo sido cada uma das quais medidas em 10 cartuchos BNP i-STAT
BNP de um unico lote de cartuchos; utilizaram-se trés lotes de cartuchos. A média da concentracédo de
BNP na amostra oscilou entre 84 - 3925 pg/mL e a imprecisédo na amostra (%CV) oscilou entre os 3,4 e
9,4%; a imprecisao e concentracdo de BNP média foram de 1464 pg/mL e 6,5% respectivamente.
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Os resultados de comparacado dos métodos foram recolhidos usando o protocolo EP9-A2 do CLSI.2®
As amostras de sangue venoso foram colhidas em tubos evacuados com EDTA e foram analisadas em
duplicado no Sistema i-STAT. Centrifugou-se uma parte da amostra, e o plasma separado foi analisado
em duplicado através do Sistema i-STAT e do método comparativo, no espago de 1 hora apds a colheita.
Efectuou-se uma analise de regressdo de Deming?” para a primeira réplica de cada amostra. Na tabela
de comparacao dos métodos, n € o niUmero de amostras no primeiro conjunto de resultados, Sxx e Syy
referem-se a estimativas de imprecisdo com base nos duplicados dos métodos comparativo e i-STAT,
respectivamente. Sy.x é o erro padrao da estimativa e r é o coeficiente de correlagcdo.” As comparagdes dos
métodos poderao variar de local para local devido a diferencas no manuseamento das amostras, calibracdo
dos métodos comparativos e outras variaveis especificas dos locais.

O ensaio i-STAT BNP foi concebido para proceder a quantificacdo do BNP em amostras de plasma ou de
sangue total. Foi preparada uma série de amostras para comparacao dos resultados de plasma e sangue
total a partir do sangue colhido de 25 dadores nominalmente saudéveis. Para cada dador, o sangue total
(n@o contaminado) e plasma obtido através de centrifugacdo foram primeiro processados simultaneamente
em cartuchos de teste i-STAT BNP em duplicado. Uma amostra de sangue total foi em seguida
contaminada com BNP e, apdés um breve periodo de adaptagéo, foi preparada uma amostra de plasma por
centrifugacéo, e as amostras de plasma e sangue total foram processadas simultaneamente em duplicado.
Foram utilizados trés lotes de cartuchos de teste i-STAT BNP com um Unico lote a ser utilizado para cada
dador. Os resultados da regressdo de Deming dos dados de correlacdo de sangue total vs plasma (eixo x)
foram resumidos abaixo para todas as amostras ( [BNP] <5000 pg/mL) e separadamente para as amostras
com [BNP] <1000 pg/mL.

*O aviso habitual relativamente a utilizagdo de andlise de regressao é aqui resumido como lembranga. Para qualquer analito, “se os
dados se situarem num intervalo estreito, as estimativas dos parametros de regressao séo relativamente imprecisas e poderao induzir
em erro. Desta forma, as previsOes efectuadas a partir destas estimativas poderao ser invalidas”.?¢ O coeficiente de correlagéo, r,
pode ser usado como um guia para avaliar a adequagdo do intervalo do método comparativo na superagéo deste problema. Como
orientacao, o intervalo de resultados pode ser considerado adequado se r>0,975.

Resultados de precisao (pg/mL)

% CV (durante o

Controlo Aquoso Média % CV (total)

processamento)
Nivel 1 126 9,0 11,1
Nivel 2 1551 6,6 8,1
Nivel 3 3337 8,0 9,8

Comparacao dos métodos

Abbott ARCHITECT

N 433
Média (pg/mL) 482,1
Sxx (pg/mL) 38,1
Syy (pg/mL) 97,6
Declive 0,971
Intersecgéo -14,4
Sy.x 198,0
Xmin 5
Xmax 4797,7
Correlacao, r 0,972
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Equivaléncia de Sangue Total e Plasma (eixo x)

Plasma([BNP]<5000pg/mL) Plasma([BNP]<1000pg/mL)

N 49 36
Média (pg/mL) 776 146
Sxx (pg/mL) 122,0 18,5
Syy (pg/mL) 98,1 16,5
Declive 0,946 1,01
Interseccgéo 50,2 -0,2
Sy.x 107,3 28,3
Xmin 0 0
Xmax 4173 922
Correlacao,r 0,997 0,996

Sensibilidade analitica

O limite da amostra em branco (normalmente designada de sensibilidade analitica) foi estimado em 14 pg/mL,
multiplicando por dois a impreciséo total determinada utilizando um material de plasma sem BNP (medido
para ser <5 pg/mL BNP) durante um estudo de impreciséo de 20 dias utilizando trés lotes separados de
cartuchos BNP e 6 analisadores i-STAT.

Especificidade analitica

O método BNP é especifico para o péptido natriurético tipo B. Foram testadas as seguintes proteinas
musculares com concentracdes de 1000 pg/mL e 20000 pg/mL, e descobriu-se que nido evidenciavam
qualquer reactividade cruzada com o BNP: ANP, CNP e N-terminal pro BNP.

Recuperacao

A linearidade da diluicao do teste i-STAT BNP foi estudada utilizando amostras de sangue total com EDTA e
plasma obtidas a partir de 3 dadores separados. Para cada dador, foram preparadas uma amostra original
negativa para BNP e uma amostra contendo BNP. Este processo resultou em trés amostras de sangue
total positivas para BNP que foram, em seguida, analisadas em duplicado para cada um dos 3 lotes de
cartuchos i-STAT BNP separados. Estas amostras de sangue total foram, em seguida, diluidas utilizando
um volume igual do sangue total original ndo processado e analisadas em duplicado. A recuperagédo de
BNP foi calculada a partir destes resultados do sangue total.

Amostra de Concentragdao Concentracao diluida % de
sangue total (pg/mL) (pg/mL) recuperacao
Encontra-se 590 312 106%
disponivel
B 2765 1429 103%
C 5123 2803 109%

O plasma obtido a partir destes trés dadores foi combinado em volumes iguais em todas as combinagdes par
a par. Estas combinagdes foram entdo analisadas em duplicado para cada um dos 3 lotes de cartuchos i-STAT
BNP separados. A recuperac@o BNP para cada par foi calculada utilizando a média dos 6 resultados.
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Amostra

d Concentracdo Concentracao diluida % de
¢ sangue (pg/mL) (pg/mL) recuperacgdo
e plasma
En.contria-se 590 _ _
disponivel
B 2764 - -
C 5123 - -
A+B - 1570 94%
B+C - 3992 101%
A+C - 2734 96%

Uma amostra de plasma foi contaminada com BNP com um valor de aproximadamente 5000 pg/mL e a
concentracao foi determinada por medi¢coes duplicadas com cartuchos de teste i-STAT BNP; o resultado
revelou estar a 200 pg/mL do alvo pretendido. Esta amostra foi sujeita a uma série de diluicbes com
plasma fresco e ndo contaminado, de modo a preparar um intervalo de concentracdo. A concentragdo de
cada amostra/diluicdo foi calculada com base na concentracdo medida da solucéo inicial e das diluicoes
efectuadas. As amostras diluidas foram, em seguida, medidas em cartuchos de teste i-STAT BNP (N = 6-10). O
procedimento foi repetido com a amostra de sangue total. Os resultados destas experiéncias foram resumidos
na tabela seguinte.

Amostra Diluiggio Calculada [BNP] Maedida [BNP] % de )
(pg/mL) (pg/mL) recuperacao
Plasma 1 52 57 110%
Plasma 2 104 114 110%
Plasma 3 259 265 103%
Plasma 4 518 560 108%
Plasma 5 1036 1002 97%
Plasma 6 2072 2277 110%
Plasma 7 3107 3384 109%
Plasma 8 4143 4222 102%
Sangue total 1 44 41 93%
Sangue total 2 88 88 100%
Sangue total 3 269 287 107%
Sangue total 4 537 554 103%
Sangue total 5 725 720 99%
Sangue total 6 1450 1367 94%
Sangue total 7 3042 2826 93%
Sangue total 8 4056 3856 95%

Limitacoes do Teste

A frequéncia de resultados suprimidos é afetada pela pressdo atmosférica. As taxas de resultados
suprimidos podem aumentar em altitudes elevadas (diminuicdo da pressdo barométrica) e podem tornar-se
persistentes se os testes forem efetuados a mais de 2286 metros acima do nivel do mar. Quando nao for
aceitavel a supressao de resultados, a Abbott Point of Care recomenda que esteja disponivel um método
de teste alternativo.

As amostras de pacientes que estiveram em contacto com animais ou que receberam procedimentos
terapéuticos ou de diagnostico que incluiam imunoglobulinas ou reagentes derivados de imunoglobulinas
podem conter anticorpos, por exemplo, HAMA ou outros anticorpos heteréfilos, que podem interferir
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com 0s imunoensaios e produzir resultados erréneos.?®34 Foi apresentada a geracédo de anticorpos
potencialmente interferentes como resposta a infecgdes bacterianas.?® Embora este produto contenha
reagentes que minimizam o efeito destes interferentes e algoritmos de CQ concebidos para detectar
os respectivos efeitos, a possibilidade de interferéncias que provoquem resultados erréneos devera ser
cuidadosamente avaliada nos casos em que existam inconsisténcias nas informacgdes clinicas.

As amostras parcialmente coaguladas poderdo resultar em leituras elevadas de BNP e acima do intervalo
de referéncia, assim como em erros de verificagdo de qualidade. Para evitar que tal acontecga, durante a
colheita da amostra de sangue total num tubo de colheita com EDTA, a amostra deverd ser suavemente
invertida pelos menos 10 vezes para garantir uma dissolucao uniforme do anticoagulante.

As amostras extremamente hemolisadas poderdo originar uma reducdo da actividade da fosfatase
alcalina, resultando numa detecgéo reduzida de BNP, num aumento das bases de andlise e/ou cédigos de
verificagdo de qualidade.

Demonstrou-se que hematocritos no intervalo de 0-60% PCV ndo afectam os resultados. As amostras com
niveis de hematocritos acima deste intervalo demonstraram aumentos na imprecisdo dos testes e codigos
de verificacao de qualidade.

O analisador deve permanecer numa superficie plana, com o visor voltado para cima durante a realizagao
do teste. Qualquer movimento no analisador durante a analise podera aumentar a frequéncia de resultados
suprimidos ou coédigos de verificacdo de qualidade. Os testes podem ser efectuados com o analisador
portatil colocado no downloader/recharger.

As medicdes de BNP deveréo ser efectuadas antes do tratamento BNP recombinante (Natrecor) com
nesiritide ou 2 horas apés o tratamento.®
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Testes de interferéncia

As substancias seguintes revelaram ter um efeito pouco significativo (inferior a 10%) no método BNP,
quando adicionadas a um “pool” de plasma contendo aproximadamente 1000 pg/mL de péptido
natriurético tipo B, as concentracdes indicadas:

Os estudos de interferéncia basearam-se na directiva EP7-A do CLS|.%¢

Nivel de teste

Composto (umol/L excepto quando indicado
em contrario)
Acetaminofeno 1660
Alopurinol 294
Ampicilina 152
Acido ascorbico 227
Acido acetil-salicilico 3330
Atenolol 37,6
Cafeina 308
Captopril 23
Cloramfenicol 155
Diclofenac 169
Digoxina 6,15
Dopamina 5,87
Enalaprilat 0,86
Eritromicina 81,6
Furosemida 181
Heparina de sodio 90 U/mL
Ibuprofeno 2425
Dinitrato de isosorbido 636
Metildopa 71
Nicotina 6.2
Nifedipina 1156
Fenitoina 198
Propranolol 7,71
Acido salicilico 4340
Teofilina 222
Verapamil 4,4
Varfarina 64,9
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