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FIBRINOGENIO
e K136
INSTRUCOES DE USO

FINALIDADE
Método para determinagédo quantitativa de Fibrinogénio no
plasma citratado. Somente para uso diagndstico in vitro.

PRINCIPIO DE AGAO

Metodologia: Coagulometria

Consiste na determinagdo quantitativa do fibrinogénio
no plasma citratado, apds a adigdo de uma quantidade
padronizada de trombina em uma amostra de plasma
citratado diluido e medigdo do tempo de coagulagdo. Quando
a concentracdo de trombina estiver elevada, o tempo de
coagulagdo do plasma citratado diluido é inversamente
proporcional a concentragao de fibrinogénio. Para a obtengédo
da concentragdo de fibrinogénio, o tempo de coagulagéo
do plasma analisado é comparado com os tempos de
coagulacédo de um plasma com concentragéo de fibrinogénio
conhecido.

REAGENTES

Numero 1 - Tampao - Conservar entre 2 e 8°C. Contém:
Imidazol 50 mmol/L, Azida Sédica 0,05% (Aspecto levemente
turvo).

Numero 2 - Trombina - Conservar entre 2 e 8°C. Contém:
Trombina liofilizada 100 Unidades NIH/mL, Albumina 0,9%,
Tampao TRIS 123 mmol/L.

Numero 3 - Plasma Referéncia - Conservar entre 2 e 8°C.
Contém: Tampao HEPES 25 mmol/L, Plasma liofilizado.
Potencialmente infectante.

Obs.: Vide concentragao no rétulo do frasco.

APRESENTAGAO
Apresentagao Reagente 1 Reagente 2 Reagente 3
1 1x60 mL 5x1mL 1mL
2 2 x 60 mL 10 x 1 mL 1mL
3 4 x 60 mL 20 x 1 mL 1 mL
4 60 mL 5mL 1mL
5 2 x 60 mL 1x10 mL 1mL
6 2 x 60 mL 2x5mL 1mL
7 4 x 60 mL 2x10mL 1mL
8 4 x60 mL 4x5mL 1mL

EQUIPAMENTOS E INSUMOS OPERACIONAIS
Coagulémetro, banho-maria 37°C, relégio ou cronémetro,
pipetas, tubos de ensaio, Biocontrol Coagulagdo N e
Biocontrol Coagulagdo P. Esses itens sdo encontrados
no mercado especializado de artigos para Laboratérios de
Andlises Clinicas.

CONDIGOES DE ARMAZENAMENTO E TRANSPORTE

A temperatura de armazenamento devera ser de 2 a 8°C. O
transporte, em temperaturas até 30°C, ndo devera exceder 5
dias. Manter ao abrigo da luz e evitar umidade.

CUIDADOS ESPECIAIS

1- Somente para uso diagnéstico in vitro profissional.

2- Seguir com rigor a metodologia proposta para obtencgéo de
resultados exatos.

3- A agua utilizada na limpeza do material deve ser recente e
isenta de agentes contaminantes.

4- O reagente deve ser manuseado cautelosamente, pois &
potencialmente infectante.

5- O nivel de agua no banho-maria deve ser superior ao nivel
dos reagentes nos tubos de ensaio.

6- O reagente N° 1 contém Azida Sédica, irritante para pele
e mucosas. Manusear com cuidado.

7- Evitar o aquecimento do reagente N° 2.

8- O reagente foi testado para anticorpos anti-HIV, anti-
HCV e antigeno HBs usando métodos de Ultima geragédo
e apresentaram resultados negativos. O risco de infecgao
ndo pode ser excluido e o reagente deve ser manuseado
com o mesmo cuidado observado para o soro do paciente.
Potencialmente Infectante.

9- Recomendamos aplicar as normas locais, estaduais
e federais de protegdo ambiental para que o descarte dos
reagentes e do material biolégico seja feito de acordo com a
legislagao vigente.

10- Para obtencdo de informagdes relacionadas
a biosseguranga ou em caso de acidentes com o
produto, consultar as FISPQ (Ficha de Informagbes de
Seguranga de Produtos Quimicos) disponibilizadas no site
www.bioclin.com.br ou através de solicitagdo pelo SAC
(Servico de Assessoria ao Cliente) da Quibasa.

11- N&o utilizar o produto em caso de danos na embalagem.

AMOSTRAS

Material: Plasma

Anticoagulante: Utilizar como anticoagulante Citrato Bioclin,
conforme instrugdo de uso do kit, ou uma solugéo de Citrato
de Sadio 3,8% (0,130 M), na proporgéo de 9 partes de sangue
para 1 de anticoagulante (como exemplo: 4,5 mL de sangue
+ 0,5 mL de anticoagulante). Nao utilizar EDTA ou Heparina.
Coleta: O sangue deve ser obtido por pungdo venosa,
evitando hemolise, garroteamento prolongado, formagao de
bolha e aspiracao de liquido tissular.

Preparagdo: O sangue devera ser misturado com o
anticoagulante logo apds a coleta.

Centrifugar imediatamente a 3000 rpm, durante 15 minutos.

Remover o plasma sem pipetar células vermelhas ou a
camada amarela.

As amostras deverao ser testadas em menos de 4 horas. Se
o teste ndo puder ser feito neste periodo o plasma devera ser
congelado por no maximo 2 semanas a -20°C.

Nao utilizar amostras com coagulo.

DESCRIGAO DO PROCESSO

TECNICA

A Bioclin recomenda, para uso do kit, utilizar como soro
controle os kits Biocontrol Coagulagdo N e Biocontrol
Coagulagéo P Bioclin.

Realizar os testes e controles em duplicata.

O Reagente 1, Tampao, foi desenvolvido para facilitar a
detecgdo de coagulos por coaguldmetros com sistema de
detecgdo 6tica. Homogeneizar antes do uso.

Preparagao do Plasma Referéncia:

Abrir cuidadosamente o frasco e adicionar 1 mL de agua
deionizada. Homogeneizar. Deixar o frasco em repouso por
30 minutos. A cada 10 minutos, agitar cuidadosamente o
frasco com movimentos circulares, para evitar que o material
fique aderido a parede do frasco. Evitar a formagdo de
espuma.

e

1- Preparar as diluicdes para montagem da curva de
calibragao conforme tabela 1 e realizar a técnica a partir do
item 3, considerando cada diluigdo como amostra.

2- Diluiramostra e controle 1:10 (0,1 mL da amostra + 0,9 mL
do R1 Tamp&o). Realizar a técnica a partir do item 3.

Procedimento:

3- Incubar 0,2 mL da amostra diluida em banho-maria a 37°C
por 4 a 6 minutos.

4- Adicionar 0,1 mL do R2 (Trombina) ndao aquecido,
disparar simultaneamente o cronémetro e registrar os tempos
de formacéo de coagulo.

CURVA DE CALIBRAGAO

Medir em duplicata os tempos de coagulagao de cada diluigao
do R3 (Plasma Referéncia) e obter a média dos tempos.
Construir um grafico em um papel log-log aplicando os
valores de concentragdo no eixo x (abscissa) e os tempos de
coagulagéo no eixo Y (ordenada).

Apos conhecer o tempo de coagulagdo do paciente e do
controle, colocar o resultado na curva de calibragéo e ler o
valor do fibrinogénio para o tempo encontrado.

Tabela 1 - Curva de calibragéao

R3 - Plasma Fibrinogénio =
Referéncia Tar;R'n:) o Fator de Conct:_gragéo Tempo
Diluigao | Volume | “(mL) | 9MUI%30 | mear) x Fator | (509
(mL) de diluigio
1:5 0,1 0,4 10/5=2,0 -X20 -
1:10 0,1 0,9 10/10=1,0 -X1,0 -
1:15 0,1 1,4 10/15=0,67 --X0,67 -
1:20 0,1 1,9 10/20 = 0,5 --X05 -
1:30 0,1 2,9 10/30=0,33 --X0,33 -

O R3 - Plasma Referéncia diluido 1:10 representa 100% do
valor indicado no rétulo do frasco, ou seja o valor indicado no
rétulo corresponde a concentragao do plasma ja diluido 1:10.

RESULTADOS

Se o tempo de coagulagado da amostra for menor que o tempo
de coagulagdo da diluicdo 1:5 da curva, deve-se repetir o
teste diluindo a amostra 1:30, ler o resultado na curva de
calibragao e multiplica-lo por 3.

Se o tempo de coagulagédo da amostra for maior que o tempo
de coagulagdo da diluicdo 1:30 da curva, deve-se repetir
o teste diluindo a amostra 1:3, ler o resultado na curva de
calibragéo e multiplica-lo por 0,3.

Se o tempo de coagulagdo da diluigdo 1:3 for maior que
o maior tempo de coagulagdo da curva de calibragéo, o
resultado deve ser reportado como menor que a menor
concentragdo da curva de calibragéo.

INTERFERENTES:

Amostras ictéricas, lipémicas ou hemolisadas.

Uso de plasmas contendo Heparina, EDTA ou Oxalato de
Sadio.

Niveis elevados de produtos de degradagéo de fibrinogénio
ou fibrina podem prolongar os tempos de coagulagéo
especialmente quando os niveis de fibrinogénio sdo menores
a 150 mg/dL.



CONTROLE INTERNO DE QUALIDADE

O Laboratério Clinico deve possuir um programa interno de
controle da qualidade, onde procedimentos, normas limites
e tolerancia para variagdes sejam claramente estabelecidos.
E importante ressaltar que todos os sistemas de medigéo
apresentam uma variabilidade analitica caracteristica, que
deve ser monitorada pelos préprios laboratérios. Para tanto,
é recomendavel a utilizacdo de controles, que permitem
avaliar a preciséo e a exatiddo das dosagens.

RASTREABILIDADE

O Plasma Referéncia do kit Fibrinogénio é rastreavel ao
material de referéncia NIBSC 98/612 (International Standard
for Fibrinogen Plasma - WHO International Standard).

VALORES DE REFERENCIA

O intervalo deve ser usado apenas como orientagao.
Recomenda-se que cada Laboratério estabelega, na
populacédo atendida, seus proprios intervalos de referéncia,
usando um pool de plasmas normais ou um plasma de
referéncia.

Fibrinogénio: 150 a 350 mg/dL

Conversdo: Unidades convencionais (mg/dL) x 0,01 =
Unidades SI (g/L)

DESEMPENHO DO PRODUTO
CONTROLE DE QUALIDADE

Exatiddo i

COMPARACAO DE METODOS E ESPECIFICIDADE
METODOLOGICA

O Kit Fibrinogénio foi comparado com outro kit comercialmente
disponivel para determinagdo do fibrinogénio. Foram
realizadas 07 andlises e os resultados foram avaliados.
O coeficiente de regresséo linear: Y = 1,001X - 0,408 e o
coeficiente de correlagdo = 0,999. Com estes resultados,
pode-se concluir que o kit apresenta boa especificidade
metodoldgica.

Precisao

REPETIBILIDADE

A repetibilidade foi calculada a partir de 20 determinagdes
sucessivas, utilizando 3 amostras com concentragdes
diferentes, obtendo-se os seguintes resultados:

Repetibilidade Amostra 1 Amostra 2 Amostra 3
ﬁng:z‘r:";ﬁ") 170,40 257,55 332,40
Padgzs(‘:ri:;ldL) 060 069 068
C\zerf:;gt(i /od)e 0,35 027 0,20

REPRODUTIBILIDADE

A reprodutibilidade foi calculada a partir de 20 determinagdes
sucessivas durante 3 dias consecutivos, utilizando 3
amostras com concentragdes diferentes, obtendo-se os
seguintes resultados:

Reprodutibilidade Amostra 1 Amostra 2 Amostra 3
Concentracao
Média (mgidL) 170,40 257,55 332,35
Desvio 0,05 010 005
Padrao (mg/dL) ’ ’ ’
Coeficiente de
Variago (%) 0,03 0,04 0,02

Sensibilidade
A sensibilidade do kit foi determinada pelo ultimo ponto de
calibragdo (1:30).

SIGNIFICADO DIAGNOSTICO

O fibrinogénio € uma glicoproteina presente no plasma e
nos granulos plaquetarios, sendo este o fator de coagulacédo
(Fator I) que se encontra na maior concentragao plasmatica
(150 - 350 mg/dL).

O fibrinogénio origina-se no figado e é convertido em fibrina
durante a coagulagdo. Em razdo da fibrina ser necessaria
para a formagdo de coagulos, a deficiéncia de fibrinogénio
pode produzir desordens de sangramento de carater leve a
grave.

Também conhecido como proteina de fase aguda, o
fibrinogénio pode ocorrer em niveis elevados em pacientes
com infecgdo aguda, desordens de colageno, neoplasias,
nefrose ou hepatite. Os niveis elevados também podem
ocorrer durante o terceiro trimestre da gravidez e em
mulheres que tomam contraceptivos orais.

Niveis deprimidos de fibrinogénio podem indicar
afibrinogenemia  congénita, hipofibrinogenemia, CID,
fibrindlise, doenca hepatica grave, cancer metastatico
ou lesdes da medula 6ssea. Trauma ou complicacdes
obstétricas podem também causar niveis baixos.

Os niveis de fibrinogénio abaixo de 100 mg/dL impedem
uma interpretacéo dos testes de coagulagdo que tenham um
coagulo de fibrina como um ponto final.
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5. QUIBASA: Dados do Departamento de Pesquisa e
Desenvolvimento.

GARANTIA DE QUALIDADE

Antes de serem liberados para o consumo, todos os reagentes
Bioclin sdo testados pelo Departamento de Controle
de Qualidade. A qualidade dos reagentes é assegurada
até a data de validade mencionada na embalagem de
apresentagao, desde que armazenados e transportados nas
condi¢des adequadas.

H QUIBASA QUIMICA BASICA Ltda

Rua Teles de Menezes, 92 - Santa Branca

CEP 31565-130 - Belo Horizonte - MG - Brasil
Tel.: (31) 3439.5454

E-mail: bioclin@bioclin.com.br

CNPJ: 19.400.787/0001-07 - Industria Brasileira

[ = [~ | OBELIS S.A.

Bd. Général Wahis, 53
1030 Brussels, Belgium

ATENDIMENTO AO CONSUMIDOR

Servigo de Assessoria ao Cliente

Tel.: 0800 0315454
E-mail: sac@bioclin.com.br
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FIBRINOGENO
K136
INSTRUCCIONES DE USO

FINALIDAD
Método para determinacion cuantitativa de Fibrindgeno en
el plasma citratado. Solamente para uso diagnéstico in vitro.

PRINCIPIO DE ACCION

Metodologia: Coagulometria

Conciste en la determinacidon cuantitativa de fibrindgeno
en el plasma citratado, luego de la adicién de una cantidad
padronizada de trombina en una muestra de plasma citratado
diluido y medicién del tiempo de coagulacion. Cuando
la concentracién de trombina esté elevada, el tiempo de
coagulacion del plasma citratado diludo es inversamente
proporcional a la concentracién de fibrinogeno. Para la
obtencién de la concentracion de fibrinogeno, el tiempo de
coagulacion del plasma analizado es comparado con los
tiempos de coagulacién de um plasma con concentracién de
fibrinogeno concocido.

REACTIVOS

Numero 1 - Tapén - Almacenar entre 2 y 8°C. Contiene:
Imidazol 50 mmol/L, Azida Sddica 0,05% (Aspecto
ligeramente turbio).

Numero 2 - Trombina - Aimacenar entre 2 y 8°C. Contiene:
Trombina liofilizada 100 Unidades NIH/mL, Albumina 0,9%,
Tapén TRIS 123 mmol/L.

Numero 3 - Plasma Referencia - Almacenar entre 2 y 8°C.
Contiene: Tapon HEPES 25 mmol/L, Plasma liofilizado.
Potencialmente infectante.

Obs.: Ved concentraciones en el rétulo del frasco.

PRESENTACION

Presentacién Reactivo 1 Reactivo 2 Reactivo 3
1 1x60 mL 5x1mL 1 mL
2 2 x 60 mL 10x 1 mL 1 mL
3 4 x 60 mL 20 x 1 mL 1mL
4 60 mL 5mL 1mL
5 2 x 60 mL 1x10 mL 1 mL
6 2 x 60 mL 2x5mL 1mL
7 4 x 60 mL 2x10mL 1 mL
8 4 x60 mL 4 x5mL 1 mL

EQUIPOS E INSUMOS OPERACIONALES

Coagulémetro, bafio maria 37°C, reloj o cronémetro, pipetas,
tubos de ensayo, Biocontrol Coagulacién N y Biocontrol
Coagulacion P. Estos articulos se encuentran en el mercado
especializado de articulos para Laboratorios de Analisis
Clinicos.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO Y TRANSPORTE
La temperatura de almacenamiento debera ser de 2 a 8°C. El
transporte, a temperaturas hasta 30°C, no debera exceder 5
dias. Mantener al abrigo de la luz y evitar humedad.

CUIDADOS ESPECIALES

1- Solamente para el uso diagnéstico in vitro profesional.
2- Seguir con rigor la metodologia propuesta para obtencion
de resultados exactos.

3- El agua utilizada en la limpieza del material debe ser
reciente e exenta de agentes contaminantes.

4- El reactivo debe ser manoseado cautelosamente, pues es
potencialmente infectante.

5- El nivel de agua en bafio maria debe ser superior al nivel
de los reactivos en los tubos de ensayo.

6- El reactivo N° 1 contiene Azida Sdédica, irritante para la piel
y mucosas. Manosear con cuidado.

7- Evitar el calentamiento del reactivo N° 2.

8- El reactivo fue testado para anticuerpos anti-HIV, anti-
HCV y antigeno HBs usando métodos de ultima generacién
y apresentaron resultados negativos. El riesgo de infeccion
no puede ser excluido y el reactivo debe ser manoseado
con el mismo cuidado observado para el suero del paciente.
Potencialmente Infectante.

9- Se recomienda la aplicacion de la ley local, estatal y federal
de proteccion ambiental para la eliminacién de reactivos
y material biolégico se hace de acuerdo con la legislacion
vigente.

10- Para obtener informacién relacionada con la seguridad
bioldgica o en caso de accidentes con el producto, consultar la
FISPQ (Ficha de Informaciones de la Seguridad de Productos
Quimicos) disponibles en el site www.bioclin.com.br o solicitando
a través del SAC (Servicio de Asesoria al Cliente) de Quibasa.
11- No utilice el producto en caso de dafios en su embalaje.

MUESTRAS

Material: Plasma

Anticoagulante: Utilizar como anticoagulante Citrato Bioclin,
conforme instruccion de uso del kit, o una solucién de Citrato
de Sodio 3,8% (0,130 M), en la proporcion de 9 partes de
sangre para 1 de anticoagulante (como ejemplo: 4,5 mL
de sangre + 0,5 mL de anticoagulante). No utilizar EDTA o
Heparina.

Colecta: La sangre debe ser obtenida por puncién venosa,
evitando hemdlisis, torniquete prolongado, formacion de
buerbujas y aspiracién de liquido tisular.

Preparacion: La sangre deberd ser mezclada con
el anticoagulante luego de la colecta. Centrifugar
inmediatamente a 3000 rpm, durante 15 minutos. Remover
el plasma sin pipetear células rojas o la camada amarilla. Las
muestras deberan ser probadas en menos de 4 horas. Si el
test no pudiera ser hecho en este periodo el plasma debera
ser congelado por maximo 2 semanas a -20°C.

No utilizar muestras con coagulos.

DESCRIPCION DEL PROCESO

TECNICA

La Bioclin recomienda, para uso del kit, utilizar como suero
control los kits Biocontrol Coagulacion N y Biocontrol
Coagulacion P Bioclin.

Realizar los tests y controles en duplicado.

El reactivo 1, Patron, se desarrollo para facilitar la deteccién
de coagulos por coaguldmetros con un sistema de deteccion
optica. Homogeneizar antes de usar.

Preparacion del Plasma Referencia:

Abrir cuidadosamente el frasco y adicionar 1 mL de agua
deionizada. Homogenizar. Dejar el frasco en reposo por 30
minutos. Cada 10 minutos, agitar cuidadosamente el frasco
con movimientos circulares, para evitar que el material quede
adherido a la pared del frasco. Evitar la formacion de espuma.

g

1- Preparar las diluciones para montaje de la curva de
calibracién conforme tabla 1 y realizar la técnica a partir del
item 3, considerando cada dilucién como muestra.

2- Diluir muestra y control 1:10 (0,1 mL de la muestra
+ 0,9 mL do R1 Tapdn). Realizar la técnica a partir del item 3.

Procedimiento:

3- Incubar 0,2 mL de la muestra diluida en bafio maria a 37°C
por 4 a 6 minutos.

4- Adicionar 0,1 mL del R2 (Trombina) no calentado, disparar
simultaneamente el cronémetro y registrar los tiempos de
formacion de coagulo.

CURVA DE CALIBRACION

Medir en duplicado los tiempos de coagulacion de cada
dilucion del R3 (Plasma Referencia) y obtener el promedio
de los tiempos.

Construir un grafico en un papel log-log aplicando los valores
de concentraciéon en el eje x (abscisa) y los tiempos de
coagulacion en el eje Y (ordenada).

Luego connocer el tiempo de coagulacién del paciente y del
control, colocar el resultado en la curva de calibracién y leer
el valor del fibrindgeno para el tiempo encontrado.

Tabla 1 - Curva de calibracion

R3 - Plasma Fibrinégeno =
Referencia Ta?é N Factor de Cc;;o:nr:g/zii?n Tiempo
Dilucién | Volumen | (mL) dilucién x Factor de (seg)
(mL) dilucién
1:5 0,1 0,4 10/56=2,0 -X2,0 -
1:10 0,1 0,9 10/10=1,0 -X1,0 -
1:15 0,1 1,4 10/15=0,67 -- X 0,67 -
1:20 0,1 1,9 10/20 = 0,5 --X0,5 -
1:30 0,1 2,9 10/30=0,33 --X0,33 -

El R3 - Plasma Referencia diluido 1:10 representa 100%
del valor indicado en la etiqueta del frasco, o sea el valor
indicado en la etiqueta corresponde a la concentracion del
plasma ya diluido 1:10.

RESULTADOS

Si el tiempo de coagulacion de la muestra fuera menor que el
tiempo de coagulacién de la dilucion 1:5 de la curva, se debe
repetir el test diluyendo la muestra 1:30, leer el resultado en
la curva de calibracion y multiplicarlo por 3.

Si el tiempo de coagulacion de la muestra fuera mayor que
el tiempo de coagulacion de la dilucién 1:30 de la curva, se
debe repetir el test diluyendo la muestra 1:3, leer el resultado
en la curva de calibracién y multiplicarlo por 0,3.

Si el tiempo de coagulacién de la dilucion 1:3 fuera mayor que
el mayor tiempo de coagulacién de la curva de calibracién,
el resultado debe ser reportado como menor que a menor
concentracion de la curva de calibracion.

INTERFERENTES

Muestras ictéricas, lipémicas o hemolisadas.

Uso de plasmas conteniendo Heparina, EDTA o Oxalato de
Sodio.

Niveles elevados de productos de degradacion de fibrinogeno
o fibrina pueden prolongar los tiempos de coagulacion
especialmente cuando los niveles de fibrinégeno son
menores a 150 mg/dL.



CONTROL INTERNO DE CALIDAD

El Laboratorio Clinico debe poseer un programa interno de
control de calidad, donde procedimientos, normas, limites y
tolerancia para variaciones sean claramente establecidos.
Es importante resaltar que todos los sistemas de medicion
presentan una variabilidad analitica caracteristica, que
debe ser vigilada por los propios laboratorios. Por lo tanto,
es recomendable la utilizaciéon de controles, que permiten la
evaluacion, la precision y la exactitud de las dosificaciones.

TRAZABILIDAD

El Plasma Referencia del kit Fibrindbgeno es trazable al
material de referencia NIBSC 98/612 (International Standard
for Fibrinogen Plasma - WHO International Standard).

VALORES DE REFERENCIA

El intervalo debe ser usado apenas como orientacion. Se
recomienda que cada Laboratorio establezca, en la poblacion
atendida, sus propios intervalos de referencia, usando un
pool de plasmas normales o un plasma de referencia.

Fibrinégeno: 150 a 350 mg/dL .

Conversion: Unidades convencionales (mg/dL) x 0,01 =
Unidades Sl (g/L)

DESEMPENO DEL PRODUCTO
CONTROL DE CALIDAD

Exactitud i

COMPARACION DE METODOS Y ESPECIFICIDAD
METODOLOGICA

El Kit Fibrinbgeno fue comparado con otro kit comercialmente
disponible para la determinaciéon del fibrindgeno. Fueron
realizadas 07 analisis y los resultados fueron evaluados.
El coeficiente de regresion linear: Y = 1,001X - 0,408 y el
coeficiente de correlacion = 0,999. Con estos resultados,
se puede concluir que el kit presenta buena especificidad
metodoldgica.

Precision
REPETIBILIDAD
La repetibilidad fue calculada a partir de 20 determinaciones

sucesivas, utilizando 3 muestras con concentraciones
diferentes, obteniéndose los siguientes resultados:
Repetibilidad Muestra 1 Muestra 2 Muestra 3
Concentracion
Promedio (mg/dL) 170,40 257,55 332,40
Desvio 0,60 0,69 0,68
Patrén (mg/dL) ! ’ ’
Coeficiente de
Variacién (%) 035 027 020

REPRODUCTIBILIDAD

La reproductibilidad fue calculada a partir de 20
determinaciones sucesivas durante 3 dias consecutivos,
utilizando 3 muestras con concentraciones diferentes,
obteniéndose los siguientes resultados:

Reproductibilidad Muestra 1 Muestra 2 Muestra 3

Pg?\?ecgirgr(:;?gu 170,40 257,55 332,35
Patrgﬁs(:-ilgldL) 0,05 0,10 0,05
?/Z?.f::'ﬁ::e(}:f 0,03 0,04 0,02

Sensibilidad
La sensibilidad del kit fue determinada por el ultimo punto de
calibracién (1:30).

SIGNIFICADO DIAGNOSTICO

El fibrinégeno es una glicoproteina presente en el plasma
y en los granulos plaquetarios, siendo este el factor de
coagulacion (Factor ) que se encuentra en la mayor
concentracion plasmatica (150 a 350 mg/dL).

El fibrinégeno se origina en el higado y se convierte en fibrina
durante la coagulacion. Debido a que la fibrina es necesaria
para la formacién de coagulos, la deficiencia de fibrindgeno
puede producir desordenes de sangrado de caracter leve a
grave.

También se conoce como proteina de fase aguda, el
fibrinégeno puede ocurrir en niveles elevados en pacientes
con infeccién aguda, desordenes de colageno, neoplasias,
nefrosis o hepatitis. Los niveles elevados también pueden
ocurrir durante el tercer trimestre del embarazo y en las
mujeres que toman anticonceptivos orales.

Niveles deprimidos de fibrindgeno pueden indicar
afibrinogenemia  congénita, hipofibrinogenemia, CID,
fibrindlisis, enfermedad hepatica grave, cancer metastasico
o lesiones de la médula 6sea. Trauma o complicaciones
obstétricas también pueden causar niveles bajos.

Los niveles de fibrindgeno por debajo de 100 mg/dL impiden
una interpretacion de las pruebas de coagulacion que tienen
un coagulo de fibrina como punto final.
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5. QUIBASA: Dados do Departamento de Pesquisa e
Desenvolvimento.

GARANTIA DE CALIDAD

Antes de ser liberado para el consumo, todos los reactivos
Bioclin son testados por el Departamento de Control
de Calidad. La calidad de los reactivos es asegurada
hasta la fecha de validad mencionada en el embalaje de
presentacion, desde que sean almacenados y transportados
en las condiciones adecuadas.
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FIBRINOGEN
K136
USAGE INSTRUCTIONS

FUNCTION
Method for quantitative determination of Fibrinogen in citrated
plasma. For in vitro diagnostic use only.

PRINCIPLE OF ACTION

Methodology: Coagulometry

Consists on the quantitative determination of fibrinogen in
citrated plasma, after the addition of a standard quantity of
thrombinin a diluted citrated plasma sample and measurement
of the time of coagulation. When the concentration of
the thrombin is high, the coagulation time of the diluted
citrated plasma is inversely proportional to the fibrinogen
concentration. To achieve the fibrinogen concentration, the
coagulation time of analyzed plasma is compared with the
time of coagulation of a plasma with known concentration of
fibrinogen.

REAGENT

Number 1 - Buffer - Store between 2 and 8°C. Contains:
Imidazole 50 mmol / L, Sodium Azide 0.05% (Slightly turbid
aspect).

Number 2 - Thrombin - Store between 2 and 8°C. Contains:
lyophilized Thrombin 100 units NIH/mL, Albumin 0,9%, TRIS
Buffer 123 mmol/L.

Number 3 - Reference plasma - Store between 2 and
8°C. Contains: Buffer HEPES 25 mmol/L, Plasma lyophilized.
Potentially infectious.

ATT: refer to the concentration on the flask label.

PRESENTATION
Presentation Reagent 1 Reagent 2 Reagent 3
1 1x60 mL 5x1mL 1mL
2 2 x 60 mL 10x 1 mL 1mL
3 4 x 60 mL 20 x 1 mL 1mL
4 60 mL 5mL 1mL
5 2 x 60 mL 1x10mL 1mL
6 2 x 60 mL 2x5mL 1 mL
7 4 x 60 mL 2x10mL 1 mL
8 4 x 60 mL 4 x5mL 1mL

EQUIPMENTS AND OPERATIONAL INPUTS
Coagulometer, water bath at 37°C, watch or stopwatch,
pipettes, test tubes, Biocontrol N Coagulation and Biocontrol
P Coagulation. These items are found at markets specialized
on Laboratories of Clinical Analysis.

TRANSPORTATION AND STORAGE CONDITIONS

The storage temperature should be 2 to 8°C. Transportation,
at temperatures up to 30°C, should not exceed 5 days. Protect
from light and avoid moisture.

SPECIAL CARE

1- For professional in vitro diagnostic use only.

2- Follow strictly the proposed methodology to obtain results
accurate.

3- The water used in material cleansing must be recent and
free of contaminants.

4- The reagent must be handle cautiously because it is
potentially infectious.

5- The water level on water bath must be superior to the level
of the reagents in the test tubes.

6- The reagent N° 1 contain Sodium Azide, irritating to
mucous and skin. Handle with care.

7- Avoid the heating of the reagent N° 2.

8- The reagent was tested for anti-HIV, anti-HCV antibodies
and antigen HBs using methods of recent latest generation
and present negative results. The risk of infection can not
be excluded and the reagent must be handle with the same
caution taken for the patient sera. Potentially infectious.

9- We recommend applying the local, state and federal rules
for environmental protection, so that disposal of reagents and
biological material can be made in accordance with current
legislation.

10- To obtain information related to biosafety or in
case of accidents with the product, consult the MSDS
(Material Safety Data Sheet) available on the website
www.bioclin.com.br or upon request by the SAC (Advisory
Service Customer) of Quibasa.

11- Do not use the product in case of damaged packaging.

SAMPLES

Material: Plasma

Anticoagulant: Use as anticoagulant citrate Bioclin, as written
in instructions manual, or 3,8% Sodium Citrate (0,130 M)
at a ratio of 9 parts blood to 1 part anticoagulant (Example:
4,5 mL blood + 0,5 mL of anticoagulant). Do not EDTA or
Heparin.

Collection: Blood should be obtained by venipuncture,
avoiding hemolysis, prolonged tourniquet, blistering and
aspiration tissue fluid.

Preparation: Blood should be mixed with the anticoagulant
soon after collection.

Centrifuge immediately at 3000 rpm for 15 minutes.

Remove the plasma without cellular pipette red or yellow
layer.

The samples should be tested in less than 4 hours. If the test
can not be done in this period the plasma should be frozen for
at maximum 2 week at -20°C.

Do not use clotted samples.

PROCESS DESCRIPTION

TECHNIQUE

Bioclin recommends, for use of the kit, to use the Biocontrol N
Coagulation and Biocontrol P Coagulation kits as the control
serum.

Carry out tests and controls in duplicate.

Reagent 1, Buffer, was developed to facilitate the detection
of clots by coagulometers with an optical detection system.
Homogenize before use.

Preparation of the Reference Plasma:

Carefully open the flask and add 1 mL of deionized water.
Homogenized. Let the flask resting for 30 minutes. Each 10
minutes, agitate carefully the flask with circular moves, to
avoid the adherence of the material to the flask’s walls. Avoid
foam formation.

g

1- Prepare the dilutions to assemble the calibration curve
according to the table 1 and carry out the technique from item
3 on, considering each dilution as sample.

2- Dilute sample and control 1:10 (0,1 mL of the sample +
0,9 mL of R1 Buffer). Carry out the technique from item 3 on.

Procedure:

3- Incubate 0,2 mL of the diluted sample in water bath at 37°C
during 4 to 6 minutes

4-Add 0,1 mL ofthe R2 (Thrombin) not heated, simultaneously
start the chronometer and register the time of clot formation.

CALIBRATION CURVE

Measure in duplicate the time of coagulation of each dilution
of the R3 (Reference Plasma) and obtain the average of the
time.

Plot a graph in a log-log applying the concentration values on
the axis x (abscissa) and the coagulation time on the axis Y
(ordinate).

After knowing the patients coagulation time and control, place
the result in the calibration curve and read the value of the
fibrinogen for the time found.

Table 1 - Calibration Curve

R3 - Reference R1 Fibrinogen =R3
Plasma Buffer |  Dilution Concentration | Time
o Volume (mL) Factor (mg/dL) x (sec.)
Dilution (mL) Dilution Factor
1:5 0,1 0,4 10/5=2,0 -X20 -
1:10 0,1 0,9 10/10=1,0 -X1,0 -
1:15 0,1 1,4 10/15=10,67 -- X 0,67 -
1:20 0,1 1,9 10/20=0,5 --X0,5 -
1:30 0,1 2,9 10/30=0,33 --X0,33 -

The R3 - Reference Plasma diluted 1:10 represents 100%
of the value indicated on the flask’s label, which means
that the value indicated on the related label to the plasma
concentration already diluted 1:10.

RESULTS

If the coagulation time of the sample is lower than the
coagulation time of the dilution 1:5 from the curve, the test
shall be repeated diluting the sample 1:30, read the result at
the calibration curve and multiply it by 3.

If the coagulation time of the sample is higher than the
coagulation time of the dilution 1:30 from the curve, the test
shall be repeated diluting the sample 1:3, read the result at
the calibration curve and multiply it by 0,3.

If the coagulation time of the dilution 1:3 is higher than the
higher time of coagulation from the curve, the result shall
be reported as lower than the lower concentration from the
calibration curve.

INTERFERENCES

Samples with icterus, hemolyzed and lipemia.

Use of plasma with Heparin and EDTA or Sodium Oxalate.
High levels of products with Fibrinogen degradation or fibrin
can extend the coagulation time specially when the fibrinogen
levels are lower than 150 mg/dL.



INTERNAL QUALITY CONTROL

The Clinical Laboratory must have an internal quality control,
where all procedures, rules, limits and tolerance to variations
be clearly established. It is important to mention that all
measurement systems present a analytical variety, and it must
be monitor by the laboratory. Therefore, it is recommendable
the use of controls, allowing the precision and accuracy of
the dosages.

TRACEABILITY

The Plasma Reference of Fibrinogen kit is traceable to the
reference material NIBSC 98/612 (International Standard for
Fibrinogen Plasma - WHO International Standard).

REFERENCE VALUES

The interval shall be used only as a guideline. We recommend
that each laboratory establishes, in the watched population,
their own reference intervals, using a normal plasmas pool or
a reference plasma.

Fibrinogen: 150 to 350 mg/dL .
Conversion: conventional units (mg/dL) x 0,01 = Units Sl (g/L)

PRODUCT PERFORMANCE
QUALITY CONTROL

Accuracy
COMPARISON OF
METHODOLOGY
The Fibrinogen Kit was compared with another method
for evaluating Fibrinogen commercially available. Were
performed 07 analysis and the results were evaluated. The
regression Linear coefficient: Y = 1,001X - 0,408 and
correlation coefficient = 0,999. With these results, we can
conclude that the kit has good methodological specificity.

METHODS AND SPECIFICITY

Precision

REPEATABILITY

The repeatability was calculated from 20 successive
determinations, using 3 samples with different concentrations,
obtaining the following results:

Repeatability Sample 1 Sample 2 Sample 3
Average
Concentration (mg/dL) 170,40 257,55 33240
Standard
Deviation (mg/dL) 060 069 068
Coef. of Variation (%) 0,35 0,27 0,20

REPRODUCIBILITY

The reproducibility was calculated from 20 successive
determinations for 3 consecutive days, using 3 samples with
different concentrations, obtaining the following results:

Sensitivity
The sensitivity of the kit was determined by the last calibration
point (1:30).

DIAGNOSTIC SIGNIFICANCE

Fibrinogen is a glycoprotein present in plasma and platelet
granules, which is the coagulation factor (Factor I) found in
the highest plasma concentration (150-350 mg/dL).
Fibrinogen originates in the liver and is converted to fibrin
during coagulation. Because fibrin is required for clot
formation, fibrinogen deficiency can produce mild to severe
bleeding disorders.

Also known as acute phase protein, fibrinogen can occur at
high levels in patients with acute infection, collagen disorders,
neoplasms, nephrosis or hepatitis. High levels may also occur
during the third trimester of pregnancy and in women taking
oral contraceptives.

Depressed fibrinogen levels may indicate congenital
afibrinogenemia, hypofibrinogenemia, DIC, fibrinolysis,
severe liver disease, metastatic cancer, or bone marrow
lesions. Trauma or obstetric complications can also cause
low levels.

Fibrinogen levels below 100 mg/dL prevent an interpretation
of coagulation tests that have a fibrin clot as an end point.
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QUALITY ASSURANCE

Before being released for consumption, all Bioclin
reagents are tested by the Department of Quality Control. The
quality of reagents is assured until expiration date stated on
the presentation packaging, when stored and transported
under appropriate conditions.
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Repeatability Sample 1 Sample 2 Sample 3
Average
Concentration (mg/dL) 170,40 257,55 332,35
Standard
Deviation (mg/dL) 0.05 010 005
Coef. of Variation (%) 0,03 0,04 0,02
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CUSTOMER SERVICE
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