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1/ FINALIDADE

Quantificagéo do fibrinogénio plasmatico segundo o método de Clauss (1)
com STA-R®, STA Compact® e STA Satellite®.

2/ INTERESSE CLINICO

O fibrinogénio € uma glicoproteina de cerca de 340 000 daltons (6), cuja
concentragdo plasmatica, em relagdo aos outros factores de coagulagéo,
é elevada (2 a 4 g/l) (2). O fibrinogénio & sintetizado ao nivel do figado
(1,7 a 5 g/dia) (6). Esta sintese do fibrinogénio é controlada pelo gene por
ele codificado para a sintese da cadeia 5 (3). Dada a existéncia de um
polimorfismo genético ao nivel deste gene, o nivel plasméatico do
fibrinogénio varia de individuo para individuo (3). A semi-vida do
fibrinogénio é de aproximadamente 3 a 5 dias (6).

O fibrinogénio é constituido por 6 cadeias peptidicas, simétricas 2 a 2 (5).
O fibrinogénio é transformado em fibrina pela trombina, que liberta 2
peptidos A (FPA) e 2 peptidos B (FPB) a partir, respectivamente, das
cadeias Aa e Bp (5). As moléculas de fibrina agregam-se e formam um
codgulo estabilizado pelo factor Xllla (3, 5). A primeira etapa desta
estabilizacao consiste na ligacdo de duas cadeias y de mondmeros de
fibrina diferentes (5). Tal ligacdo estd na origem da existéncia do
D-dimero, produto de degradagéo especifico da fibrina (5).

Observa-se um aumento do nivel de fibrinogénio plasmatico nos casos de
diabetes, de sindroma inflamatéria, de obesidade (3, 6); este nivel diminui
em caso de consumo excessivo de fibrinogénio (CIVD, fibrinogendlise) (3).
Além disso, o fibrinogénio parece estar implicado na patogenicidade dos
acidentes tromboéticos cardiovasculares (3, 6).

3/ PRINCIPIO DO TESTE

Em presenca de um excesso de trombina, o tempo de coagulagdo de um
plasma, diluido em proporgdes adequadas, depende directamente do nivel
de fibrogénio plasmatico (3).

4/ COMPOSICAO

Cada kit de STA® - Liquid Fib contém uma bula com cédigo de barras. Este
cédigo de barras contém as seguintes informagdes: nimero de lote,
referéncia do kit, referéncia do reagente, prazo de validade e parametros
de calibragéo.

STA® - Liquid Fib: trombina célcica titulada (aprox. 100 unidades NIH/ml),
de origem humana contendo um inibidor especifico da heparina que
permite a quantificagdo do fibrinogénio no plasma de pacientes tratados
com este anticoagulante.

Este reagente contém produtos de origem humana efou animal. Sempre que é requerida a
utilizagdo de plasma humano na preparagio deste reagente, sao utilizados métodos
validados para a deteccdo do antigénio HBs e dos anticorpos anti-HCV, anti-HIV 1 e
anti-HIV 2, e o resultado obtido é negativo. No entanto, nenhum método oferece uma garantia
total da inexisténcia de agentes infecciosos. Assim, este reagente de origem biolégica deve
ser i com as 0 i il para produtos i
infecciosos.

5/ AVISOS E PRECAUCOES

O kit deve ser conservado a uma temperatura entre 2-8 °C.
Exclusivamente destinado para a utilizacdo de diagndstico in vitro. Este
reagente so pode ser utilizado por profissionais habilitados para o efeito e
devidamente autorizados pelo laboratério.

Antes de utilizar, ler atentamente o “Manual de Reférencia” relativo ao
equipamento utilizado.

Manipular com precaugdo os reagentes e as amostras dos pacientes.
A eliminacao de residuos deverd processar-se de acordo com a
regulamentacéo local em vigor.

6/ COLHEITA E TRATAMENTO DA AMOSTRA

A colheita deve ser realizada em conformidade com as recomendagdes
relativas a exames de hemostase.

e Colher o sangue em solugdo de citrato trissédico 0,109 M: 1 vol. de
citrato para 9 vol. de sangue.

e Centrifugagdo: 15 minutos a 2000-2500 g.
e Conservagdo do plasma: 8 horas a 20 + 5 °C.

7/ PREPARACAO E CONSERVACAO DO REAGENTE

e Preparacao

Antes da utilizacao, deixar o reagente estabilizar, durante 30 minutos, a
temperatura ambiente (18-25 °C). Homogeneizar. Em seguida, colocar
um STA® - mini Reducer novo (REF 00797) e a capsula operculada. O
reagente esta pronto a utilizar.

Este reagente contém a mistura 5-cloro-2-metil-2H-isotiazol-3-one / 2-metil-2H-isotiazol-3-
one na ao de 3:1. Na a i (< 0,06 %), esta mistura é
considerada como sensibilizante.

Atencao

Pode provocar uma reacgéo alérgica cutanea.

Usar luvas de & ario de & & protecéo facial.
SE ENTRAR EM CONTACTO COM A PELE: lavar com sabonete e gua abundantes.
Conservagdo

Quando conservado a 2-8 °C na embalagem de origem, o reagente
mantém-se estdvel até ao prazo de validade indicado na embalagem.
Ap6s a abertura, com STA® - mini Reducer e capsula operculada, o
reagente mantém-se estavel durante 10 dias nos STA-R®,
STA Compact® y STA Satellite®.

Apds a primeira abertura, a solucéo restante, quando conservada a
2-8 °C no frasco de origem devidamente tapado, podera ainda ser
utilizada até 2 meses depois, desde que isenta de contaminagéo.

Nao congelar.

NB: Considerando as vérias combinagdes de condi¢des de conservagdo
(a bordo do equipamento e/ou a 2-8 °C), cada laboratério devera
estabelecer o seu préprio prazo de estabilidade de acordo com a sua
prética. Este prazo nao devera exceder a estabilidade referida acima, a
qual foi determinada sob condi¢6es controladas.

No caso de conservagdo a 2-8 °C, deixar o reagente estabilizar a
temperatura ambiente (18-25 °C) durante 30 minutos antes de utilizar.

8/ REAGENTES E MATERIAL AUXILIARES

* STA® - Owren-Koller (REF 00360).

o Calibragao: STA® - Unicalibrator (REF 00675), se nao for seleccionada
a pré-calibragem.

® Controlo de qualidade: STA® - Coag Control [N] +[P] (REF 00679),
STA® - System Control [N] +[P] (REF 00678) ou STA® - Routine
QC 2 ml (REF 00554).

e STA-R®, STA Compact® ou STA Satellite®.
© STA® - mini Reducer (REF 00797).

e Equipamento habitualmente utilizado nos laboratérios de andlises
clinicas.

9/ MODO DE FUNCIONAMENTO
9.1. Calibragao
¢ Protocolo de pré-calibragao
O reagente é pré-calibrado com relagao a um padrao secundério da
Norma Internacional 09/264, estabelecida em 2011; esta
précalibracao é idéntica para todos os reagentes de um mesmo lote.
Para introduzir as coordenadas de calibragdo no instrumento, fazer
passar o cédigo de barras impresso na etiqueta diante do leitor de
cdédigos de barras do aparelho. A calibragdo seré validada para todo
o lote, apds determinagédo do nivel de fibrinogénio de dois controlos.
A calibragdo pode ser visualizada no ecrd a partir do menu
“Calibration” (ver o “Manual de Reférencia”).
e Protocolo de calibragdo com STA® - Unicalibrator

Em alternativa ao protocolo de pré-calibragem, a calibragem pode ser
igualmente efectuada com o STA® - Unicalibrator, desde que tenha
sido seleccionado o teste de inicializagdo correcto (ver o “Manual de
Reférencia”). Preparar STA® - Unicalibrator e transferir para o
aparelho as informagdes contidas no cédigo de barras da etiqueta.
Os diferentes pontos da gama de calibragdo serdo efectuados
automaticamente pelo aparelho em STA® - Owren-Koller, segundo as
modalidades inscritas na configuragéo do teste.
A calibragdo pode ser visualizada no ecrd a partir do menu
“Calibration” (ver o “Manual de Reférencia”).

9.2. Plasmas a testar
Os plasmas a testar sdo utilizados em estado puro. Sdo introduzidos
no instrumento (ver o “Manual de Reférencia” relativo ao aparelho
utilizado). As diluicdes em STA® - Owren-Koller é realizada
automaticamente pelo aparelho.
Seleccionar o(s) teste(s) a efectuar no plasmas dos pacientes.

9.3. Controlos
Os controlos sdo necessdrios para verificar a exactiddo e a
reprodutibilidade dos resultados. Devem ser utilizados dois niveis de
controlo diferentes. Preparar estes controlos e transferir para o
aparelho as informagdes contidas no cédigo de barras de cada uma
das duas etiquetas. Estes controlos s&o utilizados em estado puro.

9.4. Ensaio
Para a realizagdo do ensaio, consultar o protocolo descrito no
“Standardized Operating Procedures” do equipamento.
O equipamento iniciard a andlise logo que o carregamento das
amostras estiver completo.
Se o resultado obtido para um determinado plasma se situar fora do
intervalo de linearidade, o instrumento realiza automaticamente a
diluicao apropriada para esta amostra e repete a determinacao, desde
que esta funcionalidade tenha sido definida na configuragéo do teste
(ver o “Manual de Reférencia”).

10/ RESULTADOS

O nivel de fibrindgenio das amostras testadas é visualizado em tempo
real, na unidade escolhida pelo operador, no painel de bordo do
instrumento (ver o “Manual de Reférencia”). O resultado deve ser
interpretado em fungdo do estado clinico e biolégico do doente.

Verificar se os resultados obtidos para os controlos se situam dentro do
intervalo indicado na bula incluida no kit. Se o aparelho indicar que os
resultados obtidos para os controlos se situam fora dos intervalos
indicados nas bulas destes controlos, verificar o funcionamento correcto
de todo o sistema: condigdes operatérias, reagentes, plasmas a testar, etc.
Se necessdrio, repetir as quantificagdes.

11/ LIMITACOES DO METODO

* Quando o ensaio do fibrinogénio se destina a ser realizado em amostras
colhidas em doentes a receberem terapéutica trombolitica e sem a
adicao de uma mistura de anticoagulante contendo um inibidor de
plasmina no tubo de colheita, os resultados do fibrinogénio podem ser
subestimados.

e Foi demonstrado que os produtos de degradacéo da fibrina, a hirudina,
as heparinas (HNF e HBPM), o dabigatran e o rivaroxaban nao
interferem com este ensaio até as concentragdes de 120 pg/ml, 3 ug/ml,
2 Ul/ml, 500 ng/ml e 1,2 ug/ml respectivamente.

12/ INTERVALO DE REFERENCIA

O nivel plasmético do fibrinogénio no adulto estd geralmente
compreendido entre 2 e 4 g/l (200-400 mg/dl) (2). No entanto, recomenda-
se que cada laboratério estabeleca os seus préprios valores normais.

Durante a gravidez observa-se um aumento do nivel de fibrinogénio (3, 6).

13/ CARACTERISTICAS DO METODO

o Intervalo de linearidade - Intervalo de medicédo

Com uma diluicdo do plasma a testar a 1/20, o intervalo de linearidade
nos STA-R®, STA Compact® e STA Satellite® varia entre 1,0 e 8,0 g/I. O
ambito de medicao pode ser prolongado desde 0,4 g/l até 12,0 g/l na
repeticdo automatica do teste de plasma, a diluicdo apropriada (ver
sec¢do 9.4).

Reprodutibilidade

Estudos de reprodutibilidade intra e inter ensaio foram realizados numa
amostra normal e anormal. Os resultados obtidos no STA-R® estao
indicados no quadro seguinte:

Reprodutibilidade Reprodutibilidade
intra-ensaio inter-ensaio
Amostra Amostra 1 | Amostra2 | Amostra 3 | Amostra 4
-n 21 21 10 10
X (g/l) 2,83 1,03 2,84 1,03
SD (g/l) 0,06 0,05 0,06 0,03
CV (%) 2.1 49 2,1 32

Reprodutibilidade intra-ensaio testada com 21 medigdes consecutivas.
Reprodutibilidade inter-ensaio testada em 10 dias diferentes.

14/ PROTOCOLOS ALTERNATIVOS

Os capitulos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 11 e 12 acima sao igualmente vélidos para o

teste em método semi-automatico.

14.1. Preparacéo e conservacao do reagente
Quando conservado a 2-8 °C na embalagem de origem, o reagente
mantém-se estdvel até ao prazo de validade indicado na embalagem.
Antes de utilizar, deixar o reagente estabilizar durante 30 minutos a
temperatura ambiente (18-25 °C). Em seguida, homogeneizar antes
de utilizer (ndo adicionar o STA® - Reducer nem a capsula
operculada).

Este reagente contém a mistura 5-cl il-2H-isotiazol-3- / il-2H.
isotiazol-3- a ¢do de 3:1. Na a (< 0,06 %), esta
mistura é considerada como sensibilizante.

Atengao

Pode provocar uma reacgao alérgica cutanea.
Usar luvas de a ario de a a0 facial.
SE ENTRAR EM CONTACTO COM A PELE: lavar com sabonete e dgua abundantes.

Uma vez aberto o reagente é estavel 7 dias a 20 +£5 °C ou 2 meses
quando mantido a 2-8 °C no frasco original tapado apés cada
utilizag&o.
Nao congelar.
No caso de conservagdo a 2-8 °C, deixar o reagente estabilizar a
temperatura ambiente (18-25 °C) durante 30 minutos antes de
utilizar.
14.2. Reagentes e material auxiliares
« STA® - Owren-Koller (REF 00360).
Unicalibrator (REF 00625).
Coag Control [N] + [P] (REF 00621) ou System Control [N] + [P]
(REF 00617): controlos normal e anormal.
Instrumento do tipo ST art®.
Equipamento habitualmente utilizado nos laboratérios de andlises
clinicas.
14.3. Plasmas a testar e controlos
Utilizar o STA® - Owren-Koller para preparar, em tubos de ensaio de
plastico a diluicdo de 1/20 dos plasmas dos pacientes ou dos
controlos.
14.4. Protocolo
Consultar a aplicagdo do equipamento.
14.5. Resultados
O resultado deve ser interpretado em fungdo do estado clinico e
biolégico do doente.

Assegure-se de que os valores obtidos para os controlos estdo
dentro do intervalo indicado na bula com os valores do teste que é
fornecida nas caixas de Coag Control [N] + [P] ou System Control
+[P]. Se estes resultados se situarem fora dos intervalos, verificar
o funcionamento correcto do sistema: condi¢des operatérias,
reagentes, calibragdo, plasmas a testar, etc. Se necessario, repita o
teste.
14.6. Caracteristicas do método
o Intervalo de medicédo
De acordo com a taxa de calibracdo e as condicdes de
funcionamento, quando o plasma é testado na diluicao apropriada
(consulte a aplicacdo do equipamento), o ensaio do STA® - Liquid
Fib tem geralmente um intervalo de medicdo de 0,9 g/l - 12,0 g/l.
¢ Precisao
Os estudos de precisao foram realizados de acordo com a “guideling’
CLSI EP05-A2 (4) utilizando amostras de controlo (20 dias, 2 séries
por dia, diferentes operadores).
Os resultados obtidos com STA® - Liquid Fib testado no ST art® foram
0s seguintes:

Repetibilidade Preciséao intra-laboratorial
Amostra Amostra 1 | Amostra 2 | Amostra 1 | Amostra 2
_n 20 20 20 20
X (g 2,50 1,08 2,50 1,08
SD (g/l) 0,04 0,02 0,12 0,04
CV (%) 1,72 1,60 4,73 3,77
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