Cortisol Reagent Kit

Instrugoes de Uso

-4063-50, 50 testes/kit
-4063-100, 100 testes/kit

Uso pretendido . Deteccdo quantitativa automatica in vitro de
cortisol em soro e plasma humano, utilizado para auxilio ao diagnéstico e
tratamento da disfuncédo adrenal.

Uso profissional

[Somente para uso diagndstico in vitro]

Analisador . Equipamento automatico, dedicado aos reagentes de
quimioluminescéncia, da marca Labtest.

Resumo . 0 cortisol é o principal glicocorticoide produzido e
secretado pelo cortex adrenal.’ Ele 6 responsavel por afetar: (a) o
metabolismo de proteinas, gorduras e carboidratos, (b) amanutengao da
integridade muscular e miocérdica e (c) a supressdo de atividades
inflamatorias e ale'rgicas.2 A principal razao para medir o cortisol é
diagnosticar doencas humanas causadas pela superprodugao de cortisol
na sindrome de Cushing (SC), deficiéncia na excrecdo de esteroides
adrenais na doenca de Addison e para monitoramento terapéutico (por
exemplo, teste de supressao com dexametasona na sindrome de Cushing
e terapia de reposi¢ao hormonal na doenca de Addison).1

A globulina ligadora de corticoides e a albumina ligam-se a
aproximadamente 90% do cortisol secretado pelo cortex adrenal. O
cortisol ligado circula em um estado disponivel, mas temporariamente
inativo. A atividade fisiologica do cortisol depende dos niveis da pequena
fragao de cortisol circulante nao ligado.®

Niveis séricos elevados podem ser encontrados em respostas ao
estresse, doengas psiquidtricas, obesidade, diabetes, alcoolismo e
gravidez, o que pode causar problemas em pacientes com sindrome de
Cushing. Baixos niveis de cortisol sdo observados em pacientes com
defeitos raros de enzimas adrenais e apos estresse prolongado.

A secrecao de cortisol é controlada principalmente pelo eixo hipotdlamo-
hipofise-adrenal (HPA). Quando os niveis de cortisol no sangue estdao
baixos, um grupo de células em uma regido do cérebro chamada
hipotalamo, libera 0 horménio liberador de corticotropina (CRH), que faz
com que a hipofise secrete outro horménio, o hormdnio
adrenocorticotrofico (ACTH), na corrente sanguinea. Altos niveis de
ACTH sao detectados nas glandulas adrenais e estimulam a secregéo de
cortisol, causando o aumento dos niveis sanguineos de cortisol. A
medida que o0s niveis de cortisol aumentam, eles comegam a bloquear a
liberagéo de CRH pelo hipotalamo e de ACTH pela hip()fise.4

Normalmente, a maior secregéo de cortisol ocorre na segunda metade da
noite, com o pico de produgdo de cortisol ocorrendo no inicio da manha.
Em seguida, os niveis de cortisol diminuem ao longo do dia, com niveis
mais baixos durante a primeira metade da noite.> Portanto, as variagoes
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circadianas da secrecao de cortisol e a influéncia do estresse devem ser
consideradas nas condicoes de coleta de amostras de soro e plasma.®

Principio do teste . 0 ensaio de cortisol ¢ um imunoensaio com
principio “competitivo” para determinagao quantitativa do antigeno de
cortisol em amostras de soro e plasma humano usando a técnica de
andlise por quimioluminescéncia (CLIA).

Na primeira etapa, a amostra reage com o anticorpo anti-cortisol
revestido nas particulas magnéticas. O cortisol presente na amostra é
ligado ao anticorpo anti-cortisol e o cortisol ndo ligado é removido por
lavagem. Em seguida, o cortisol marcado com éster de acridina é
adicionado e, juntamente com o cortisol presente na amostra, ligam-se
competitivamente ao anticorpo anti-cortisol revestido nas particulas
magnéticas para formar um complexo anticorpo-antigeno. O cortisol
marcado com éster de acridina que nao reagiu € removido por lavagem
novamente.

Finalmente, as solugbes de Pre-Trigger e Trigger sdo adicionadas a
reacao, resultando numa reagdo quimioluminescente que € medida em
Unidades Relativas de Luz (RLUS).

Existe uma relagdo inversa entre a quantidade de cortisol presente na
amostra e as RLUs detectadas pelo equipamento automatico dedicado
a0s reagentes de quimioluminescéncia da marca Labtest. Os reagentes
sdo calibrados por uma Master Curve, disponibilizada via QR Code e
adaptada ao analisador por meio e 2 calibradores que acompanham o kit.

Reagentes

Reagentes —solucdes de trabalho

REF 4063-50 4063-100
Testes por kit 50 100
6,0 mL 11,0 mL
[m] 6,0 mL 11,0 mL
[CALIT] 1,0 mL 1,0 mL
1,0mL 1,0 mL
1,0 mL 1,0mL
1,0 mL 1,0 mL
Tampas de silicone 2 2

- Conjugado contendo antigeno de cortisol marcado com acridina
em tampao com estabilizadores de proteina. Conservante: agente
antimicrobiano.

[™] - Microparticulas revestidas com estreptavidina conjugada com
anticorpo anti-cortisol em tampdo com estabilizadores de proteina.
Conservante: agente antimicrobiano.

- Preparagéo liofilizada. Antigeno de cortisol em tampéo com
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estabilizadores de proteina. Conservante: agente antimicrobiano.

- Preparagao liofilizada. Antigeno de cortisol em tampdo com
estabilizadores de proteina. Conservante: agente antimicrobiano.

- Controle Positivo 1 (nivel baixo): Preparagéo liofilizada.
Antigeno de cortisol em tampao com estabilizadores de proteina.
Conservante: agente antimicrobiano.*

- Controle Positivo 2 (nivel alto): Preparagéo liofilizada.
Antigeno de cortisol em tampdo com estabilizadores de proteina.
Conservante: agente antimicrobiano.*

* Paramédia e intervalo ver item Valores especificados para os controles.

Adverténcias e precaugoes

o Apenas para uso de diagndstico in vitro.

« Tome os cuidados habituais de seguranga necessarios para manuseio
de todos os reagentes de laboratorio.

o O descarte de todo 0 material residual deve ser feito de acordo com as
diretrizes locais.

o Ficha de seguranga disponivel no site: www.labtest.com.br

o Evite a formacdo de espuma em todos os reagentes e tipos de
amostras (amostras, calibradores e controles).

o Nao use ap6s a data de validade.

 Sigaas recomendacoes de modo exato para resultados corretos.

Nao misture lotes de reagentes.

Arack deve ser mantida na posicao vertical.

Nao separar o volume dos componentes R1 e M do kit em aliquotas.

Precaucoes de seguranca

Cuidado. Este produto exige a manipulagdo de amostras humanas. E
recomendado que todos os materiais de origem humana sejam
considerados potencialmente infecciosos. Biosseguranga de nivel 2 ou
outras praticas de biosseguranga apropriadas devem ser usadas para
materiais que contenham ou que haja suspeita que contenham agentes
infecciosos.

Manuseio dos reagentes

1. Naoretirar os frascos dos reagentes da rack.

2. Antes de carregar 0s reagentes no equipamento, homogeneizar
suavemente por inversao e inspecionar visualmente o fundo do Reagent
M para garantir que todas as particulas foram ressuspendidas. Apos a
mistura, coloque o reagente na posicéo vertical por 1 hora antes de usar,
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para garantir que as bolhas que possam ter se formado se dissipem. As
bolhas podem interferir na deteccao do nivel de reagente no frasco e
causar aspiragao insuficiente, afetando negativamente os resultados.

3. Substitua a tampa original dos reagentes R1 e M pelas tampas de
silicone antes de inserir arack de reagentes no equipamento.

4. A rack deve ser mantida na posigao vertical, durante a utilizagio e
armazenamento do Kit.

5. Homogeneizar suavemente os calibradores e controles antes do uso.
6. Amostras, calibradores e controles nao devem exceder o tempo total
de 2 horas destampados e fora de refrigeracao, devido a possiveis efeitos
de evaporacao. Recomenda- se que logo apos a pipetagem 0s mesmos
sejam retirados do equipamento e retornados a sua condicao de
armazenamento padrao.

Preparacéo dos calibradores e controles . Dissolver
cuidadosamente o contelido de cada calibrador ou frasco de controle
adicionando a correta quantidade de dgua destilada ou deionizada.
Manter o frasco em repouso fechado por 15 minutos para sua
reconstituicdo. Misturar cuidadosamente, evitando a formagédo de
espuma. Colocar os calibradores e controles na rack verde dedicada para
frascos liofilizados e testar no equipamento automatico, dedicado aos
reagentes de quimioluminescéncia da marca Labtest.

Atengao: Nos casos em que sejam feitas aliquotas dos calibradores e
controles reconstituidos, deve-se manter a embalagem original para a
leitura do cddigo de barras pelo equipamento. O volume da aliquota deve
considerar o volume necessario por teste e o volume morto e/ou adicional
descritos no manual do equipamento.

A quantidade de 4gua destilada ou deionizada para reconstituicdo dos
calibradores e controles é listada abaixo:

4063-50 4063-100
1,0 mL 1,0mL
1,0mL 1,0mL

1,0 mL 1,0mL
1,0 mL 1,0mL

Armazenamento e estabilidade . Nao congele. Armazene o
Cortisol Reagent Kit Ref. 4063 na posigao vertical para garantir a total
disponibilidade das microparticulas durante a mistura automatica antes
do uso. Em caso de tombamento da rack de reagentes, realizar nova
calibragao e conferir a recuperagdo dos valores dos controles para
garantir que o desempenho do produto ndo tenha sofrido alteragao.

Estabilidade dos reagentes:

Fechadoa2-8°C até a data de validade apresentada
Abertoa2-8°C 60 dias
On board 45 dias

Os calibradores e controles liofilizados sdo estaveis até a data de
vencimento indicada.
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Estabilidade dos calibradores/controles reconstituidos:

Armazenado a 25 °C (+5 °C) 8 horas
Armazenado a 2-8 °C 28 dias

45 dias (evite congelar ou
descongelar por mais de 3 vezes)

Armazenado a -20 °C (+5 °C)

Indicacodes de deterioracao dos reagentes . A deterioragao
de reagentes pode ser indicada quando ocorrer um erro de calibragao ou
um valor de controle estiver fora da faixa especificada. Os resultados de
testes associados sao invélidos e as amostras devem ser testadas
novamente. A recalibragao do ensaio pode ser necessaria.

Coleta e preparacao de amostras . Utilizar soro ou plasma
coletado emtubo com EDTA ou heparina. Estavel por 24 horas a 20-25°C,
4 dias a 2-8°C, 12 meses a -20 °C (= 5°C) ou mais frio. Devido ao ritmo
circadiano dos niveis de cortisol no soro e no plasma, o horario de coleta
da amostra deve ser observado. Amostras contendo precipitados devem
ser centrifugadas antes da execugao do ensaio. Para resultados exatos,
amostras de soro devem estar sem fibrina, hemdcias e outros materiais
particulados. Amostras de soro de pacientes que receberam terapia
anticoagulante ou trombolitica podem conter fibrina, devido a formagao
incompleta de coéagulo.

Verifique se as amostras, calibradores e controles estao a 20-25°C antes
da medicao. Devido a possiveis efeitos de evaporagdo, amostras,
calibradores e controles nos analisadores devem ser analisados/medidos
ematé 2 horas.

Deve ser criado um Procedimento Operacional Padrdo (POP) que
estabele¢a procedimentos adequados para coleta, preparagao e
armazenamento da amostra. Enfatizamos que os erros devidos a amostra
podem ser muito maiores que 0s erros ocorridos durante o procedimento
analitico.

Materiais fornecidos

Consulte a se¢ao “Reagentes —solugdes de trabalho” para reagentes.
Materiais necessarios e nao fornecidos

1. Concentrated Wash Buffer Ref. 4001 ou Wash Buffer Ref.4100.

2. Trigger Solution Ref. 4002.

3. Pre-Trigger Solution Ref. 4003.

4. System Maintenance Fluid Ref. 4004.

5. Sample Diluent A Ref. 4060.

6. Agua deionizada ou destilada.

7. Cubetas de reacdo para o equipamento automético, dedicado aos
reagentes de quimioluminescéncia, da marca Labtest.

Procedimento de ensaio . Todas as informagdes necessarias
para a operacdo correta sdo lidas pelo equipamento a partir dos
respectivos codigos de barras e QR Code. Para um melhor desempenho
do ensaio, consulte 0o manual do usuario para obter instrugoes
especificas do analisador.
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Ap0s a etapa de homogeneizagéo e repouso de 1 horainsira os reagentes
na bandeja de reagentes do analisador. O sistema regula
automaticamente a temperatura dos reagentes.

0 volume de amostra necessédrio para um teste é de 25 pL sem
considerar o volume morto e volume adicional na pipetagem da amostra,
descritos no manual do equipamento.

Calibragao . Rastreabilidade: Este método ¢ rastredvel a padrdes de
referéncia internos que passou por uma atribuigao de valor inico para se
alinhar com outro ensaio comercialmente disponivel. Para avaliar a
calibragao do ensaio, 0s controles devem ser testados.

Depois que uma calibragéo é aceita e armazenada, todas as amostras
subsequentes podem ser testadas sem calibragao adicional. Uma nova
calibragéo deve ser executada nas seguintes condigées:

« Umkit de reagente de um novo lote seja utilizado.

e Quando os controles da qualidade ndo atenderem os limites
estabelecidos.

« Depois de 28 dias, quando utilizado 0 mesmo lote de reagente.

e Ap6s a manutencao de pecas ou subsistemas criticos, ou apds a
execucao dos procedimentos de servigo no analisador.

Controle da qualidade . 0requisito de controle recomendado para
0 ensaio Cortisol é que uma amostra simples de cada nivel de controle
seja testada uma vez a cada 24 horas a cada dia de uso. Os intervalos e
limites de controle devem ser adaptados para cada requisito individual de
laboratorio. Os valores obtidos devem estar dentro dos limites definidos.
Cada laboratorio deve estabelecer medidas corretivas que devem ser
tomadas, se os valores estiverem fora dos limites definidos. Se
necessario, repita a medicdo das amostras envolvidas. Siga
regulamentagOes governamentais e diretrizes locais aplicaveis para
controle da qualidade, por exemplo “Basic QC Practices” (“Préticas
bésicas de CQ”), de James 0. Westgard, para recomendagoes sobre
praticas de controle da qualidade de laboratdrio.

Valores especificados para os controles . 0s valores
especificados para 0 CONTROL 1 e para o CONTROL 2 podem ser
encontrados apds a leitura de seu QR Code, presente na rack de reagente,
pelo equipamento automético, dedicado aos reagentes de
quimioluminescéncia, da marca Labtest.

Para o equipamento Vercentra CS-1500: ap6s a leitura do QR Code, deve-
se clicar no icone CTL, que é a interface de Controle da Qualidade, e
selecionar o parametro a ser analisado. Para consultar o limite superior
UL (Upper Limit), o inferior LL (Lower Limif) e a média (Target), deve-se
selecionar o nivel e o lote de controle que serd avaliado.

Para outros modelos de equipamentos, dedicados aos reagentes de
quimioluminescéncia, da marca Labtest: consultar o manual do usuario.

Esses valores também podem ser encontrados no certificado de analise
de cada lote do produto que esta disponivel no site www.labtest.com.br.

Resultados
Calculos . 0 ensaio Cortisol utiliza um método de reducao de dados

com adequacao de curva logistica de 4 pardmetros (4 PLC, X-logY) para
geraracalibracdo e os resultados.
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Calculo parademonstragao dos resultados em unidades alternativas
Férmula de conversao: (concentracao na unidade de resultado padrao) x
(fator de conversao) = (concentracdo na unidade de resultado
alternativo).

Resultado em unidade Fator de conversio Resultado em unidade
padrao alternativa
nmol/L 0,03625 pg/dL
pg/dL 27,586 nmol/L

Procedimentos de diluicdo de amostra . Amostras com
concentragoes de cortisol acima da faixa de medigao podem ser diluidas
com Sample Diluent A Ref. 4060. A diluicdo recomendada é 1:2
(automatica pelos analisadores ou manualmente ou manualmente). Ap6s
a diluicao manual, multiplique o resultado pelo fator de diluicao. Apos a
diluicao pelos analisadores, o software considera automaticamente a
diluicao ao calcular a concentragao daamostra.

Limitacées do procedimento

o Os resultados devem ser usados em conjunto com outros dados, por
exemplo, sintomas, resultados de outros testes e impressoes clinicas.

o Se os resultados de cortisol forem inconsistentes com evidéncias
clinicas, testes adicionais sdo recomendados.

o Anticorpos heterofilicos no soro humano podem reagir com
imunoglobulinas, interferindo em imunoensaios in vitro. Pacientes
rotineiramente expostos a animais ou a produtos de soro animal podem
ser propensos a essa interferéncia, e valores anémalos podem ser
observados. Informages adicionais podem ser necessarias para o
diagnostico.

Caracteristicas de desempenho . Dados representativos de
desempenho sao apresentados nesta secdo. Os resultados obtidos em
laboratorios individuais podem variar.

Limite inferior da medigao . 0 limite de quantificagao de 0,4
ng/dL foi obtido utilizando a menor concentracao do analito que pode ser
medida de forma reprodutivel com um Coeficiente de Variagao (CV) <
20%. O limite foi determinado de acordo com os requisitos EP17-A2 do
CLSI (Instituto de Padroes Clinicos e Laboratoriais).

Faixa de medigao . 0,4 - 60 pg/dL (com base nas recomendagdes
do CLSIEP06-A). Os valores abaixo do limite de detecgdo sdo reportados
como < 0,4 ug/dL. Os valores acima da faixa de medicdo sdo reportados
como > 60 pg/dL.

Estudo de comparagao de métodos . 0 método proposto foi
comparado com o método de tecnologia similar, sendo obtidos os
seguintes resultados:

Método Método
Comparativo Labtest
Namero de amostras 53
Equagdo Método Labtest = 0,9645 x
Método comparativo + 0,3626
Coeficiente de correlagdo 0,9817
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Valores esperados . A faixa de referéncia normal apés verificagao
comamostras de soro é:

6has 10h:4,82-19,5 ug/dL;
16has 20h: 2,47-11,9 ng/dL.

Cada laboratorio deve investigar a capacidade de transferéncia dos
valores esperados para sua propria populagao de pacientes e, se
necessario, determinar seus proprios intervalos de referéncia.

Precisao . A precisao foi determinada utilizando o reagente Cortisol
Reagent Kit Ref. 4063, amostras de soro humano agrupadas e controles,
de acordo com o protocolo (EP15-A3) do CLSI (Instituto de Normas
Clinicas e de Laboratério): as amostras foram testadas 5 vezes por dia por
um periodo de 5 dias (n = 25). Repetibilidade CV < 8 % e imprecisdo
intra-laboratorial < 10%.

Interferéncia

0 Cortisol Reagent Kit Ref. 4063 ndo apresentou interferéncia
significativa das substancias citadas a sequir:

Subslﬁn_cia potencialmente Concentragdes testadas
interferente
Bilirrubina < 20 mg/dL
Triglicérides < 2700 mg/dL
Hemoglobina < 500 mg/dL
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ParainformagGes sobre outras apresentagdes comerciais consulte o site
www.labtest.com.br ou entre em contato com o SAC.
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Informacdes ao consumidor
[Termos e Condigées de Garantia]

A Labtest Diagnostica garante o desempenho deste produto dentro das
especificacoes até a data de expiragdo indicada nos rétulos, desde que 0s
cuidados de utilizagéo e armazenamento indicados nos rotulos e nestas
instrugoes sejam seguidos corretamente.
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CNPJ: 16.516.296/0001-38
Av. Paulo Ferreira da Costa, 600 - CEP: 33240-152
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Simbolos utilizados com produtos diagnésticos in vitro
Simbolos usados con productos diagnosticos in vitro
Symbols used with IVD devices

Conteddo suficiente para < n > ensaios
Contenido suficiente para < n > ensayos
Sufficient content for < n > trials

30
St

K

Risco bioldgico
Riesgo bioldgico
Biological risk

Prazo de validade (aaaa-mm-dd ou mm/aaaa)
Fecha de expiracion (aaaa-mm-dd o mm/aaaa)
Expiration date (yyyy-mm-dd or mm/yyyy)

Ji

14
S
,ke

Corrosivo
Corrosivo
Corrosive

Limite de temperatura (conservar a)
Temperatura limite (conservar a)
Temperature limit (store at)

O

“
ﬁ

Toxico
Toxico
Poison

na i Europeia
Representante autorizado en la Comunidad Europea
Authorized Representative in the European Community

Marca CE
Marcado CE
CE Mark

e/ou ibili a respi

Corenooe ico y/o
Carcinogenic/mutagenic and/or respiratory sensitizer

Atengao
Atencion
Attention

Toxico para os organismos aquaticos
Toxico para los organismos acuaticos
Toxic for aquatic organisms

Data de fabricagao
Fecha de fabricacion
Date of manufacture

Gases/liquidos comburentes
Gases/liquidos oxidantes
Oxidizing gases/liquids

Fabricante
Fabricante
Manufacturer

Substancia inflaméavel
Sustancia inflamable
Flammable substance

Liofilizado
Liofilizado
Lyophilized

Periodo apds abertura
Periodo post-abertura
Period after-opening

Nimero do lote
Denominacion de lote
Batch code

Produto de uso tnico
Producto de un solo uso
Single use product

Nimero do catalogo
Numero de catélogo
Catalog Number

B @ NS &O@ f 1

Consultar instrugdes de uso
Consultar instrucciones de uso
Consult instructions for use

METEIE N Rspa

CONTROL

Controle
Control
Control

Material Cali adrao

CAL

Material Calibrador/Esténdar
Calibrator/Standard Material

CONTROL | -]

Controle negativo
Control negativo
Negative control

Dispositivo médico de diagnéstico in vitro
Dispositivo médico para diagnostico in vitro
In vitro diagnostic medical device

CONTROL

Controle positivo
Control positivo
Positive control

tend

Reactivo con microparticulas
Reagent with microparticles

Reagente
Reactivo
Reagent

Identificador dnico do dispositivo
Identificador dnico del dispositivo
Unique device identifier

Pré-Tratamento
Pretratamiento
Pre-Treatment

|STRIP| I

Cartucho contendo reagente
Cartucho que contiene reactivo

Cartridge reagent

Instalar até
Instalar hasta
Install before
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