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FERR

Ferritina (CLIA)

Informagées do kit

Numero de catalogo Apresentagao das
embalagens
105-004220-00 2 x50 testes
105-004247-00 2 x100 testes

Uso pretendido

O ensaio de FERR da série CL € um_ Imunoensaio
quimioluminescente (CLIA) para a determinagdo quantitativa
de ferritina (FERR) sérica ou plasmatica humana. Os
resultados desse ensaio podem ser utilizados como auxilio no
diagnéstico de doencgas relacionadas ao metabolismo do
ferro.

Resumo

A ferritina (FERR), também conhecida como ferritina sérica, é
uma proteina sollvel em agua com ferro e é encontrada
principalmente no bago, intestino delgado, figado e medula
6ssea. Acredita-se que cada molécula de ferritina consiste em
um invélucro esférico de proteina de peso molecular de cerca
de 460.000 daltons, compostos por 24 subunidades com uma
quantidade varidvel de ferro como nicleo de oxido
férrico-fosfato.! A ferritina é uma proteina contendo ferro de
alto peso molecular que funciona no corpo como um
composto de armazenamento de ferro e como um
transportador que transfere o ferro para a hemoglobina.?

0 nivel sérico de ferritina é pequeno em adultos saudaveis,
geralmente na faixa de variagdo de 10 ng/ml a 350 ng/mL, e
sua concentragdo varia de acordo com a idade e o género. A
disponibilidade de métodos sensiveis para medir a ferritina
sérica tem avangado significativamente a cg)amdade de
detectar a deficiéncia e a sobrecarga de ferro. 245 Os niveis de
ferritina sobem em bebés de 1 més e, em seguida, diminuem
no segundo e terceiro meses. Depois de 6 meses, a
concentragao atinge um nivel muito baixo e mantem esse
nivel durante a infancia, aumentando novamente durante a
puberdade, especialmente em meninos.*67 A idade tem uma
relagao significativamente positiva com o nivel sérico de
ferritina em mulheres, enquanto nos homens nado ha essa
relagdo. A literatura recente sugere que a ferritina fornece
uma medida mais sensivel, especifica e confiavel para
determinar a deficiéncia de ferro em um estagio inicial.8

Em transtornos inflamatorios crénicos, infecgdes, doenga
neoplasica e insuficiéncia renal cronica, ha um aumento
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desproporcional nos niveis séricos de ferritina em relagao aos
depésitos de ferro, mas sem especlflcldade Além do nivel
elevado em cancer de figado, cancer pancreatico e cancer de
pulmao o nivel de ferritina ndo aumenta em outros tumores
gastrolntestlnals como cancer esofaglco cancer gastrlco e
cancer colorretal 8% Estudos mostraram que, em pacientes
com cancer de figado, a diminuigdo da ferritina sérica indica
um tratamento E'E!IVD aumentos indicam cancer mallgno ou
recidiva, e aumentos sustentados indicam um prognostlco
ruim. A determinagéo da ferritina sérica é uma das detecgdes
de eficacia, | te  para com
alfa-fetoproteina negativa.'12

O kit de reagentes de FERR (CLIA) é usado principalmente
para monitoramento continuo da condigdo, ndo ¢é
recomendado para o diagnéstico de tumor maligno e ndo deve
ser usado para triagem geral de tumor.

Principio de ensaio

O ensaio de FERR da série CL é um ensaio sanduiche em dois
locais para determinar o nivel de FERR.

Na primeira etapa, amostra, microparticulas paramagnéticas
revestidas com anticorpo monoclonal anti-FERR
(camundongos) e fosfatase alcalina conjugada com anticorpo
monoclonal anti-FERR (camundongos) serdo adicionadas a
uma cubeta de reagao. Apos aincubagao, o FERR presente na
amostra se ligara tanto as microparticulas revestidas com
anticorpo anti-FERR quanto a fosfatase alcalina conjugada de
anticorpo  anti-FERR para formar um complexo. As
microparticulas serdo capturadas magneticamente, enquanto
outras substancias néo ligadas serao removidas por lavagem.
Na segunda etapa, a solug&o do substrato serd adicionada a
cubeta de reagao. Ela sera catalisada pela fosfatase alcalina
conjugada com anticorpo anti- FERR (camundongos) no
imunocomplexo_retido nas microparticulas. A reagdo de
quimioluminescéncia resultante sera medida como unidades
de luz relativas (RLUs) por um fotomultiplicador integrado no
sistema. A quantidade de FERR presente na amostra sera
proporcional as unidades relativas de luz (RLUs) geradas
durante a reagdo. A concentragdo de FERR podera ser
determinada por meio de uma curva de calibragao.
Componentes dos reagentes

Microparticulas paramagnéticas revestidas com

anticorpo anti-Ferritina monoclonal
(camundongos).
Ra Concentragdo minima: 0,167 g/L sdlido.

Tampao TRIS 2: 50 mmol/L.
Conservantes: ProClin 300 a 0,05% e azida sodica
a0,09%
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Conjugado anticorpo anti-Ferritina monoclonal
(camundongos)-fosfatase alcalina.

Concentragao minima: 0.2 ug/mL.

Tampao TRIS: 50 mmol/L.

Conservantes: ProClin 300 a 0,05% e azida sddica
a0,09%

Rb

Tampao TRIS: 50 mmol/L.
Rc Conservantes: ProClin 300 a 0,05% e azida sédica
a0,09%.

a) TRIS = Tris (hidroximetil)-aminometano

Armazenamento e estabilidade

O kit de reagente de FERR (CLIA) ndo aberto é estavel até a

data de expiragao indicada, desde que armazenado entre 2 °C

e8°C.

O kit de reagente de FERR (CLIA) pode ser armazenado no

carrossel de reagentes e usado por até 56 dias apds a

abertura, a2-8°C.

Preparagéo do reagente

Os reagentes do kit sdo fornecidos em uma unidade pronta

para uso que nao pode ser separada
ios, mas nao f

Analisador de io por Q

CL da Mindray

N° cat.: 105-004289-00: Calibradores de ferritina, 1x2,0 mL

para cada um dos calibradores C0, C1 e C2.

N° cat.: 105-007385-00: Marcador tumoral multicontrole (L),

1x5,0 mL.

Ne° cat.: 105-007386-00: Marcador tumoral multicontrole (H),

1x5,0 mL.

N° cat.: 105-007381-00: Marcador tumoral multicontrole (L),

3x5,0m

Ne cal 105-007382-00: Marcador tumoral multicontrole (H),

i

da série

Ne ca& 105-007373-00: Marcador tumoral multicontrole (L),

Ne ca& 105-007374-00: Marcador tumoral multicontrole (H),
,0 m

N° cat.: 105 007377-00: Marcador tumoral multicontrole (L),

,0m
N° cat.: 105 007378-00: Marcador tumoral multicontrole (H),
12x5,0 mL.
N° cat.: 105-004552-00: Tampao de lavagem, 1x10 L.
N° cat.: 105-009044-00: Solugdo de substrato, 4x75 mL.
Ne cat.: 105-004274-00: Solucdo de substrato, 4x115 mL.
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Cubeta de reagao.

Instrumentos aplicaveis

Analisador de io por Quil

CL da Mindray

Coleta e preparagédo da amostra

Tlpos de amostra
Amostras de soro ou plasma humano coletadas em
K2EDTA, KsEDTA, heparina sédica e heparina de litio sao
recomendadas para este ensaio.

+ Os tubos de coleta de sangue de diferentes fabricantes
podem conter aditivos variados, o que pode, em alguns
casos, afetar os resultados do teste. Nem todos os tubos
disponiveis no mercado foram testados pela Mindray. Cada
laboratdrio deve determinar a aceitabilidade de diferentes
tubos de coleta de sangue e produtos de separagdo de
soro. Podem existir variagdes nesses produtos entre os
fabricantes, os periodos e de lote para lote.

+ Ao processar amostras em tubos primarios (sistemas de
coleta de amostras), siga as instrugdes pelo fabricante do
tubo.

Condigoes da amostra

+ Nao use:

- amostras inativadas pelo calor
- amostras altamente hemolisadas
- amostras com contaminagao microbiana aparente

+ Para obter resultados precisos, as amostras de soro e
plasma devem estar livres de fibrina, hemdlise e outras
particulas. Amostras de soro de pacientes que recebem
anticoagulante ou terapia trombolitica podem conter
fibrina devido a formagao incompleta do coagulo.

Preparagao para analise

+ Siga as recomendagdes de centrifugagao do fabricante do
tubo de coleta de sangue. Centrifugue as amostras apés a
completa formagdo do coagulo. Certifique-se de que a
fibrina residual e a matéria celular tenham sido removidas
antes da analise.

+ Para obter resultados ideais, verifique se existem bolhas
nas amostras e remova-as com uma ponteira de pipeta
antes da analise. As amostras devem ser completamente
homogeneizadas apds descongelamento. ~Amostras
descongeladas devem ser centrifugadas antes do uso.

+ Se a amostra estiver coberta com uma camada lipidica
ap6s a centrifugacdo, o soro dessa amostra devera ser
transferido para um tubo limpo e centrifugado antes do
teste. Ndo transfira a camada lipidica. Manuseie com

da série
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cuidado para evitar uma contaminag&o cruzada.

Armazenamento de espécimes
+ As amostras devem ser testadas logo apés a coleta. Caso
o teste ndo possa ser concluido dentro de 8 horas,
refrigere as amostras entre 2°C e 8 °C. Se o teste for
realizado apés mais de 5 dias depois da coleta, as
amostras deverdo ser congeladas a -20 °C ou menos. As
amostras podem ser armazenadas a -20 °C por até 90
dias.
+ Evite mais de cinco ciclos de congelamento.
Procedimento do ensaio
Para obter o procedimento de ensaio ideal, os operadores
devem ler atentamente o manual de operagdo do sistema
relacionado, a fim de obter informagdes suficientes, como
instrugdes de operagdo, preservagao e administragdo da
amostra, precaugdes de seguranga e manutengdo. Todos os
materiais necessarios para o ensaio também devem ser
preparados antes de iniciar as analises.
Antes de carregar o kit de reagente de FERR (CLIA) no
equipamento pela primeira vez, o frasco fechado do reagente
deve ser invertido suavemente pelo menos 30 vezes para
ressuspensdo das microparticulas que se acomodaram
durante o transporte ou armazenamento. Inspecione
visualmente o frasco para garantir que as microparticulas
tenham sido ressuspensas. Se as microparticulas
permanecerem fixadas no fundo do frasco, continue
invertendo até que elas sejam totalmente ressuspensas. Se
nao for possivel colocar as microparticulas em suspensao , é
recomendavel ndo usar esse frasco de reagente. Entre em
contato com o Servigo de Atendimento ao Cliente da Mindray
para obter ajuda. Nao inverta o frasco do reagente aberto.
Este ensaio requer 15 pL de amostra para um unico teste.
Esse volume néo inclui o volume morto do tubo da amostra.
Um volume adicional é necessario para realizar mais testes da
mesma amostra. Os operadores devem consultar o manual de
operagado do sistema e o requisito especifico do ensaio para
determinar o volume minimo da amostra.
Calibragao
O teste FERR (CLIA) da série CL foi padronizado em relagéo ao
material de referéncia da ferritina 150540 do National
Institutes for Food and Drug Control.
As informagGes especificas da curva de calibrag&o principal
do kit de FERR (CLIA) sdo armazenadas no cédigo de barras
bidimensional na caixa do reagente, que deve ser usado em
combinagdo com os calibradores de FERR para a calibragdo
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do lote do reagente especifico. Antes de iniciar a calibragao
de cada novo lote de reagente, carregue a curva principal do
ensaio fazendo a leitura do cédigo de barras bidimensional da
caixa do reagente. Ao realizar a calibragao, escaneie o cédigo
de barras bidimensional da caixa do calibrador e, em seguida,
teste os calibradores de FERR em trés niveis. Uma curva de
calibragdo valida é necessaria antes de qualquer teste de
FERR. A recalibragdo é recomendada a cada 4 semanas,
quando um novo lote de reagente for usado ou quando os
controles de qualidade estiverem fora do intervalo
especificado. Para obter instrugdes detalhadas de calibragéo,
consulte o manual de operagao do sistema.

Controle de qualidade

Recomenda-se que os controles de qualidade sejam
executados uma vez a cada 24 horas, se os testes estiverem
em uso, ou apés cada calibragao. A frequéncia do controle de
qualidade deve ser adaptada aos requisitos individuais de
cada laboratério. Os dois niveis de controle de qualidade
recomendados para este ensaio sdao o Marcador tumoral
multicontrole (L) e o Marcador tumoral multicontrole (H) da
Mindray.

Os resultados do controle de qualidade devem estar dentro
dos intervalos aceitaveis. Se um controle estiver fora do
intervalo especificado, os resultados do teste associado serdo
invéalidos e as amostras pre 'saréo ser retestadas. Uma nova
calibragéo pode ser necessaria. Verifique o sistema do ensaio
consultando o manual de operagdo. Se os resultados do
controle de qualidade continuarem fora do intervalo
especificado, entre em contato com o Servigo de Atendimento
da Mindray para obter assisténcia.

Calculo

0 analisador calcula automaticamente a concentragdo de
analito de cada amostra a partir da leitura da curva de
calibragao principal do cédigo de barras, utilizando um ajuste
da curva logistica de 4 parametros (4PLC) com as unidades de
luz relativas (RLUs) geradas pelos calibradores de trés niveis
dos valores de concentragao definidos. Os resultados s&o
mostrados na unidade de ng/mL.

Fatores de conversao: ng/mLx 1= pg/L

Diluigao

Amostras com concentragbes de FERR acima do limite
superior podem ser diluidas com o Diluente de Amostra da
Mindray. A diluigdo recomendada € de 1:20 (realizada manual
ou aut te pelo lisador). A concentragdo da
amostra diluida deve ser superior a 40 ng/mL. Apds a diluigao
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manual, multiplique o resultado pelo fator de dilui¢do. Caso a
diluicdo automatica seja realizada pelo analisador, o proprio
sistema multiplicara automaticamente o resultado pelo fator
de diluigdo ao calcular a concentragdo da amostra.

Valores esperados

Um estudo extensivo realizado com uma coorte de 567
individuos saudaveis (334 do género masculino e 233 do
género feminino) determinou o intervalo de referéncia do

nsaio de FERR da série CL.
Categoria N 5° a0 95° percentil
Masc. 334 27-375 ng/mL
Mulheres 233 12-135 ng/mL
evido a variagao de dados geograficos, raga, género e idade,

é altamente recomendavel que cada laboratério estabelega
seu proprio intervalo de referéncia.

Limitagoes

O limite superior deste ensaio é de 1.500 ng/mL. Amostras
com concentragdes de FERR abaixo desse limite superior
podem ser quantitativamente determinadas, enquanto
amostras com concentragdes superiores serdo reportadas
como acima de 1.500 ng/ml ou poderdo ser diluidas com o
diluente de amostras da Mindray.

A concentragdo de FERR em uma dada amostra, determinada
com ensaios de fabricantes diferentes, pode variar devido a
diferengas nos métodos do ensaio, calibragdo e
especificidade dos reagentes. Os resultados do ensaio devem
ser interpretados em conjunto com outros dados para a
tomada das decisdes clinicas, como sintomas, resultados de
outros testes, histérico clinico etc.

As amostras de individuos que foram expostos a anticorpos
monoclonais de camundongos podem conter anticorpo
humano anticamundongo (HAMA).'3 Essas amostras podem
mostrar valores falsamente elevados ou reduzidos com kits
de ensaio empregando anticorpos monoclonais de
camundongos.’'® No entanto, nenhuma interferéncia
aparente de HAMA foi observada neste ensaio.
Caracteristicas de desempenho

Sensibilidade analitica

O kit de reagente de FERR (CLIA) tem uma sensibilidade
analitica de <0,5 ng/mL. A sensibilidade analitica é definida
como a menor concentragdo de analito que pode ser
diferenciada de uma amostra que ndo contém o analito. Ela é
calculada como a concentragdo de FERR que corresponde a
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dois desvios padrdo acima da média de RLU de 20 medigoes
de uma amostra sem o analito.

Intervalo de medigao

0,5 a 1.500 ng/mL (ou o limite superior é de 30.000 ng/mL
para amostras diluidas 20 vezes). Valores abaixo da
sensibilidade analitica sao relatados como < 0. 5 ng/mL.
Valores acima do intervalo de medi¢&o s&o relatados como >
1.500 ng/mL.

Especificidade analitica

Hemoglobina até 200 mg/dL, bilirrubina até 10 mg/dL,
triglicerides até 900 mg/dL, proteina total até 10 g/dL, fatores
reumatoides (FR) até 800 IU/mL e anticorpo antinuclear nao
interferem no ensaio de FERR da série CL. Critério:
Recuperagao dentro de + 10% do valor inicial.

Testes in vitro foram realizados em 42 produtos
farmacéuticos comumente usados. Nenhuma interferéncia foi
observada nessas substancias. Critério: Recuperagao dentro
de +10% do valor inicial.

O calibrador CO de FERR foi testado com outros marcadores
tumorais, como alfa-fetoproteina (AFP), antigeno do cancer
125 (CA125), antigeno do cancer 15-3 (CA15-3), antigeno de
carboidrato  19-9 (CA19-9), PSA (PSA) e antigeno
carcinoembriénico (CEA) em niveis especificos indicados na
tabela abaixo. Nenhuma reatividade cruzada significativa foi
observada, pois todos os resultados foram <50 ng/mL. Os

resultados estéo listados na tabela abaixo.
Marcador | Concentragdo de | FERR relatado | Critérios de
tumoral reagente cruzado (ng/mL) aceitagdo
AFP 1.000 ng/mL 0,04
CA125 1.000 U/mL 1,65
CA15-3 100 U/mL 0,10 FERR
relatado
CA19-9 1.000 U/mL 0,04 5,0 ng/mL
PSA 100 ng/mL 0,07
CEA 1.000 ng/mL 0,87

+Dados representativos. Os resultados podem variar entre
laboratorios.

Efeito Gancho

Para o ensaio de FERR da série CL, nenhum efeito gancho foi
observado com amostras contendo doses elevdas, de até
aproximadamente 80.000 ng/mL de FERR.
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Exatidao

Dois controles de veracidade com valores rastreaveis e
definidos foram utilizados para verificar a exatiddo deste
ensaio. Os resultados mostraram que os desvios relativos
estavam dentro de +10%. Os resultados estdo resumidos na
tabela abaixo.

Amostia | ciiia tgimt) | dehmido (ng/mb) | rerative
Nivel 1 282,45 308,48 -8,44%
Nivel 2 690,67 756,63 -8,72%

*Dados representativos. Os resultados podem variar entre

laboratdrios.

Precisao

A precisédo foi determinada seguindo o Protocolo EP5-A2 do
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)'®. Dois
niveis de controles de qualidade foram testados em duplicata
em duas execugdes separadas por dia, durante um total de 20
dias, utilizando um unico lote de reagentes e uma Gnica curva
de calibragdo. Os dados de precisdo estdo resumidos na
tabela abaixo.

Média de
Amostra FERR CVna CV entre i CV no
(ng/ml) serie séries ispositivo
! 5387 2,04% 2,46% 450%
2 303,86 2,46% 2,10% 4,36%

*Dados representativos. Os resultados podem variar entre
laboratdrios.

Linearidade

Uma amostra com alta concentragdo de FERR
(aproximadamente 1.500 ng/mL) foi misturada com uma
amostra de baixa concemragéo (<0,5 ng/mL) em proporgdes
diferentes, gerando uma série de diluicées. O FERR de cada
diluigdo foi determinado com o uso do ensaio de FERR da
série CL da Mindray. A linearidade foi demonstrada no
intervalo de 0,5 ng/mL a 1.500 ng/mL, com um coeficiente de
correlagao r de analise de regressao linear = 0,9900. Os dados
de linearidade estao resumidos na tabela abaixo.

Concentragéo
ng/mL) 1 2 3 4 5 6

FERR esperada| 0,00 [317,94/635,87| 953,81 [1.271,74]1.589,68
FERR medida | 0,07 [329,06/651,27| 975,43 [1.302,91|1.589,68
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*Dados representativos. Os resultados podem variar entre
laboratdrios.

Comparagéo de métodos

0 ensaio FERR da SErle CL da Mlndray foi comparado com um
kit de di do em um estudo de
correlagdo com cerca de 1255 amostras. Os dados
estatisticos obtidos pelo método de computagdo Deming s&o
mostrados na tabela abaixo.

Intervalo de linaci 50| Coeficiente de
(ng/mL; M correlagao
0,5-1.500 1,017 -0,086 0,998

Awsos e precaugdes
Apenas para diagnéstico in vitro. Apenas para uso do
profissional de laboratério.

2. Siga todas as regras ao manusear reagentes de
laboratério e adote as precaugdes de seguranga
necessarias.

3. A concentragdo de FERR em uma dada amostra,
determinada com fabricantes diferentes, pode variar
devido a diferengas nos métodos do ensaio e na
especificidade do reagente. Os resultados reportados
pelo laboratério ao médico devem incluir a identidade
do ensaio de FERR usado. Os valores obtidos com
diferentes métodos de ensaio ndo podem ser usados de
forma intercambiével.

4. Ndo use kits de reagentes com a data de validade
expirada.

5. Nao use reagentes de lotes diferentes misturados.

6. Sempre mantenha a embalagem do reagente na

posicdo vertical para garantir que nenhuma
microparticula seja perdida antes da utilizag&o.

7. N&o é recomendavel usar um reagente aberto por mais
de 56 dias.
8. A confiabilidade dos resultados do ensaio ndo podera

ser garantida se as instrugbes descritas no encarte
deste reagente nao forem seguidas

9. Todos os residuos de amos(ra e reagdo devem ser
considerados pot | te . 0
de amostras e residuos de reagao deve ser realizado de
acordo com os regulamentos e diretrizes locais.

10. A ficha de dados de seguranga do material
(FISPQ/MSDS) esta disponivel mediante solicitagao.

11.  Confirme a integridade da embalagem antes de usa-la.
N&o use os reagentes com embalagens danificadas.

12.  Se os reagentes forem abertos involuntariamente antes
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da utilizagdo, devem ser utilizados dentro do periodo de
estabilidade descrito pelo fabricante.

13.  Qualquer incidente grave ocorrido em relagdo ao
dispositivo deve ser comunicado ao fabricante e a
autoridade competente local.

14.  Deve haver suspeita de instabilidade ou deterioragao se
houver sinais visiveis de vazamento, turbidez,
precipitados ou crescimento microbiano.

15. Nao congele os reagentes. Os resultados nao podem
ser garantidos quando os reagentes sdo armazenados
em condigdes inadequadas.

16.  Este kit contém componentes classificados de acordo
com o Regulamento (CE) N° 1272/2008:

Aviso

H317 Pode causar reag&o alérgica na pele.

H412 Nocivo para os organismos aquaticos com efeitos
duradouros.

Prevengao:

P261 Evite respirar poeira/fumaga/gas/névoa/vapores/spray.

P272 Vestudrio de trabalho contaminado no deve ser retirado
do local de trabalho.

P280 Use luvas/roupas/éculos para protegdo dos olhos/rosto.
P273 Evite desprezar no meio ambiente.

Medidas de Intervengao:

P302 + P352 SE HOUVER CONTATO COM A PELE: Lave com
agua em abundancia.

P333 + P313 Se ocorrer irritagao da pele ou erupgao cutanea:
Procure orientagdo/cuidados médicos.

P362 + P364 Retire a roupa contaminada e lave-a antes de
reutilizar.

Descarte:

P501 Descarte o conteldo/recipiente de acordo com a

regulamentagao local.
E D:i'] c € 0123

Simbolos Graficos
Dispositivo  Representante

meédico para autorizado na Ci:ga:"g:: Conformidade
diagnéstico  Comunidade e L?so Europeia

in vitro Europeia
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A wd

Numero do Limite de : Data de
Y Fabricante :
catalogo temperatura validade

11 (oo

Identificador
exclusivo do
dispositivo

5 - Este lado
Atengao Cadigo do lote para cima
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