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Imunodeficiéncia Primaria

Analise Diagnostica para a Investigacao
de Imunodeficiéncia Primaria
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Binding Site é uma empresa especializada em proteinas
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Slte comprometida com a pesquisa, desenvolvimento, fabricacao e
distribuicao de testes imunodiagnésticos inovadores no mercado

laboratorial internacional. Com extenso conhecimento da tecnologia especializada em
anticorpos, a Binding Site oferece aos médicos e a equipe laboratorial as ferramentas para
melhorar significativamente o diagnéstico e o gerenciamento de pacientes com doencas do
sistema imune e diversos tipos de cancer.

Sua origem provém de um grupo de pesquisadores da Faculdade de Medicina da
Universidade de Birmingham no Reino Unido que foi o primeiro a
procurar por modelos inovadores para producao de anticorpos no inicio
dos anos 70. Com as inovadoras técnicas de imunizacao desenvolvidas
foi possivel produzir anticorpos policlonais de especificidade
extraordindria em volumes relativamente grandes. Essas descobertas
recentes levaram a criacao da empresa de imunodiagndstico comercial, |
The Binding Site, no inicio dos anos 80.

A experiéncia técnica da Binding Site é o pilar de todos os testes
altamente especificos de proteinas, desde os primeiros estagios do
antissoro nas subclasses de 1gG até um soro exclusivo para os ensaios
Freelite® e Hevylite® para a deteccao de Gamopatias Monoclonais.

Testes Imunodiagnésticos Inovadores

Binding Site € lider do mercado no desenvolvimento de produtos para a investigagao da
Imunodeficiéncia Primdria (IDP). Trata-se de um conjunto de doencas em que alguma
parte do sistema imune do organismo que estd ausente ou ndo funciona corretamente.

O centro de fabricacao da Binding Site tem sistemas de qualidade homologados com

a certificagao I1SO9001 e ISO13485:2003. Com essas certificagdes e a rigorosa adesao
aos procedimentos internos de controle de qualidade, esta claro que os clientes podem
confiar na qualidade dos produtos da Binding Site.

A aplicacao de testes para diagnésticos in vitro foi autorizada pela FDA nos Estados
Unidos e tem a conformidade CE na Europa. O desempenho dos testes da Binding Site
é regularmente monitorado através de uma série de métodos independentes nacionais e
internacionais para a garantia de qualidade.

15O09001:2008
Cert No. FM 552528

1S013485:2003
2010 Cert No. FM 73489



A Binding Site tem uma grande variedade de
produtos projetados para o uso na pesquisa de
Imunodeficiéncia Priméria incluindo;

* Imunoglobulinas (IgG, IgA, IgM, 1gD) e
proteinas monoclonais

e Subclasses IgG e IgA

* Ensaio para analise de resposta de vacina

* Ensaios para atividade do complemento

Diagnosis of Immune System Disorders

Qualitative analysis:
- ...

B ooy

Neutrophils
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Poster de Diagnéstico de Doengas do Sistema Imune
- disponivel a pedido no Binding Site. Use o cédigo
MKG429. Disponivel em francés (MKG428) e
alemao (contate-nos para mais detalhes) também
info@bindingsite.com.br
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O que é Imunodeficiéncia Primaria?

O sistema imune é composto por uma variedade de células e proteinas. Cada uma
desempenha uma tarefa em especial no reconhecimento e/ou reacdo com um material
estranho tais como bactérias, virus, pélen e érgaos transplantados de outros individuos.
Quando alguma parte do sistema imune estd ausente ou sua fungdo estd comprometida,
é possivel ocorrer algum tipo de imunodeficiéncia. A Imunodeficiéncia Primaria (IDP)
resulta principalmente de uma doenca genética, uma mutagao de genes que codificam os
componentes do sistema imune', que algumas vezes ndo fica aparente até a idade adulta.

Existem mais de 160 imunodeficiéncias primarias*?, algumas sdo mais comuns que outras,

mas todas resultam de um defeito do sistema imune normal. Pacientes com IDP apresentam
frequentemente infec¢des graves ou recorrentes devido a patégenos comuns que, em
circunstancias normais, ndo causariam doengas graves. Os pacientes também podem ser
suscetiveis a patégenos menos comuns que, em geral, ndo causam infecgdo em individuos com
um sistema imune saudavel.

@ Doencas predominantemente causadas
por anticorpos 56%

B predominio de Deficiéncias de Células T 8%

[ Doencas Fagocitarias 11%

O Deficiéncias do complemento 4%
4%

[ Outras IDPs bem conhecidas e definidas 17%
56%

[ Sindromes Autoimunes e

1% Imunodesregulacio 1%

B Sindromes Autoinflamatérias 1%

[ IDPs néao classificadas 2%

Principais Grupos de Imunodeficiéncia. Dados de 2009.
European Society for Immunodeficiencies (Sociedade Européia para Imunodeficiéncias)?

A predominancia global de IDP é desconhecida, e é possivel que uma porcentagem significativa
de casos esteja subdiagnosticada. Publicagdes recentes estimam que 1:1200 da populagdo pode
portar alguma imunodeficiéncia* e que a deficiéncia da subclasse IgG pode ser tdo comum
quanto 1:50.> Nem todas as deficiéncias de subclasse IgG, entretanto, sdo clinicamente relevantes.

O diagnéstico precoce de IDP e o acesso ao tratamento apropriado é, portanto,
essencial se puder ser evitada a doenca e a deficiéncia a longo prazo. Os sintomas sao
frequentemente tratados ainda que a causa subjacente da deficiéncia nao seja descoberta.




Como a IDP é diagnosticada?

Em geral, é sabido que a IDP é muito pouco diagnosticada na maioria dos paises e muitos centros
médicos prestam cuidados a alguns poucos pacientes com alguma imunodeficiéncia.®” Existe
uma série de campanhas nacionais e internacionais, envolvendo lideres de opinido, médicos e
grupos de pacientes que estdo comprometidos com a difusdo da conscientizagao mundial de IDP.
A Binding Site da suporte a essas campanhas e trabalha junto a grupos de IDP em muitos paises.

Com base na opiniao dos especialistas foram propostas orientagdes para os protocolos de
diagnéstico de imunodeficiéncia primaria.># Os protocolos comegam com a apresentagdo
clinica do paciente e proporciona uma orientagdo pelo diagnéstico inicial e em seguida, o
diagndstico diferencial de deficiéncias do sistema imune humoral, celular e fagocitico do
sistema imune. O grupo mais comum de IDP € o de deficiéncias primarias de anticorpos?
(humoral), que pode ocorrer em qualquer idade.

Sinais clinicos tipicos de IDP incluem:

¢ infeccoes bacterianas recorrentes

¢ disfuncao inexplicada no crescimento infantil

¢ infeccoes que exigem terapia antibi6tica prolongada ou intravenosa
¢ infeccoes recorrentes em mais de um 6rgao do corpo

A causa subjacente da infecgdo pode nao ser descoberta até que seja desempenhada uma maior
investigacdo da capacidade do sistema imune. Os niveis de imunoglobulina podem ser medidos
com confiabilidade por uma ampla variedade de testes laboratoriais e sdo um método de
triagem (til para a deteccdo de agamaglobulinemia e hipogamaglobulinemia. E essencial que os
intervalos de idade normais sejam usados na interpretacdo dos resultados'®'" visto que o sistema
imune das criangas ainda esta em desenvolvimento.

A relevancia clinica da hipogamaglobulinemia pode ser de dificil determinagdo. Algumas
criangas com niveis baixos de IgG podem lutar contra a infeccdo enquanto outras tém
dificuldades em responder mesmo que se seus niveis de anticorpos estejam dentro do intervalo
normal de acordo com a idade. Por isso, € importante avaliar a atividade funcional dos
anticorpos e isso pode ser feito usando a vacinagdo como uma ajuda para o diagnéstico.??1°

A avaliagdo da funcdo do sistema complemento de um paciente também é valiosa. Testes
de triagem possibilitam detectar deficiéncias do complemento e monitorar a atividade de
complemento total.

O aumento da incidéncia de linfoma é relatado em pacientes com imunodeficiéncia variavel
comum (IDVC),">" entdo a presenca de proteinas monoclonais deve ser testada em pacientes
com suspeita de IDP.

' Prit’ Priman
b imt_imgny O guia de bolso da Binding Site para o diagnéstico da

; Imunodeficiéncia Primdria inclui informagoes a respeito de
potenciais sinais de alerta de IDP e resume os protocolos de
testes recomendados para deficiéncias humorais, celulares e
fagociticas. O guia também inclui os dados do intervalo normal
de imunoglobulinas, intervalos de idade de subclasses 1gG e
mais uma lista de sites Uteis e referéncias associadas.
O documento esta disponivel em inglés, francés, espanhol e
alemao. Solicite o material em outros idiomas, se necessario.
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Imunoglobulinas

Testes de 18G, IgA, IgM

A quantificagdo de imunoglobulinas séricas é um teste vital de primeira linha na investigagao de
imunodeficiéncia primaria.” Os resultados sao frequentemente a base para a realizagdo de mais
testes de investigacao tais como a funcao do anticorpo. As concentragdes de 1gG, IgA e IgM
podem ser medidas com confiabilidade por uma ampla variedade de testes laboratoriais e é um
método de triagem (til para a deteccao de agamaglobulinemia e hipogamaglobulinemia.

A deficiéncia seletiva de IgA é a deficiéncia mais comum de anticorpos. Pode ser definida como
um nivel sérico de IgA menor que 0,07g/L (e niveis de IgG e IgM normais) de um paciente com
mais de 4 anos.”™

Todos os testes de imunoglobulina do Binding Site sdo calibrados conforme a Preparacao de
Referéncia Internacional CRM470. Isso assegura que os resultados das amostras continuem
precisos e consistentes.

Testes de IgD

A quantificagao de IgD em amostras séricas é importante parte do diagndstico e monitoramento
de IDP. A sindrome de hiper-IgD foi descrita como uma doenca a ser levada em consideragao em
deficiéncias fagociticas® e os niveis de IgD também aumentaram na sindrome da febre periédica.’

Proteinas Monoclonais

Testes de Freelite e Hevylite da Binding Site oferecem vantagens significativas em relacao aos
testes tradicionais laboratoriais para a detecgao, progndstico e monitoramento de proteinas
monoclonais. Para mais informagdes, consulte www.bindingsite.com.br

Analisadores e testes
da Binding Site:

e SPAPLUS® e outros
analisadores
automatizados

e MININEPH™ &
MININEPHPLUS™

¢ IDR: Imunodifusao
radial

Consulte a pagina 15



Subclasses de IgG e IgA

Subclasses de 1gG

A medicao de subclasses de IgG pode ser uma etapa importante no diagndstico
de deficiéncias primarias de anticorpos. Niveis de IgG total podem ser normais
ou até elevados em certos pacientes com uma deficiéncia de subclasse de IgG.

A'1gG1 é responsavel por 60-65% do total de IgG e é a imunoglobulina
dominante na resposta imune dependente do timo para antigenos de
proteina/polipeptideo. A IgG1 liga-se aos receptores Fc em células
fagociticas, e podem ativar a cascata do complemento ligando-se ao
C1. As respostas de I[gG1 podem ser detectadas dos niveis séricos de
nascimento e "adulto" alcangados na primeira infancia. A deficiéncia é
associada com caracteristicas tipicas de hipogamaglobulinemiae pode
ser grave.

I1gG e IgA

(72}
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A 1gG2 proporciona a resposta imune dominante a antigenos de
carboidratos/polissacarideos. Constitui 20-25% da IgG total e os
niveis séricos de "adulto" ndo sdo alcancados até 6-7 anos de idade.
A deficiéncia de 1gG2 é a deficiéncia mais comum das subclasses
de IgG. E associada particularmente com as infeccdes respiratérias
recorrentes em criangas. Uma deficiéncia na infancia pode ser
transitoria devido a a maturacdo tardia de células do sistema imune.

A 1gG3 constitui 5-10% do IgG total e responde bem aos antigenos
de proteina/polipeptideo, algumas vezes com maior afinidade que a
IgG1. O nivel de resposta de IgG3 aumenta nos niveis séricos nas
fases da infancia e "adulta" e pode ser notado a partir de um ano de
idade. A deficiéncia de IgG3 é associada frequentemente com

a deficiéncia de IgG1.

A 1gG4 constitui <5% de IgG sérica total e os niveis de "adulto" ndo
sdo alcancados até 10-12 anos de idade. A IgG4 nao se liga aos
antigenos polissacarideos. Niveis elevados podem ser constatados
em doenga alérgica, asma, dermatite atépica e também em algumas
doengas parasitarias. A deficiéncia é associada geralmente as
infecgdes respiratérias recorrentes frequentemente associadas com a
deficiéncia de IgG2. A deficiéncia de IgG4 pode ser mascarada por
niveis normais de IgG total.




Subclasses de 1gG

Padronizacao para Medicao Precisa e Consistente
A calibragdo de um teste em comparagdo a uma preparagao de referéncia reconhecida
internacionalmente assegura que os resultados da amostra permanegam precisos e consistentes.

Em 1997, Carr-Smith et al. atribuiram valores de subclasse de IgG para o material de referéncia
internacional em proteina sérica CRM470'°, o qual € a referéncia mais comumente usada

em testes de IgG comerciais. Todos testes de subclasse IgG da Binding Site foram calibrados

de acordo com o CRM470. Os fatores de conversdo estao disponiveis para clientes que
desejem comparar resultados com aqueles obtidos em testes calibrados segundo o material de
referéncia anterior WHO67/97 (ndo disponivel).

Como os provisionamentos de CRM470 eram insuficientes, foi produzido um novo material de
referéncia internacional, ERM®-DA470k/IFCC (DA470k; Institute for Reference Materials and
Management). Os testes da Binding Site mostraram resultados precisos quando avaliados de
acordo com este material.

. 1gG1 1gG2 1gG3 1gG4
Analisador
CRM470 | DA470K | CRM470 | DA470K | CRM470 | DA470K | CRM470 | DA470K
Siemens Resultado  |5187 mg/L 4747 mg/L|3583 mg/L |3550 mg/L | 611 mg/L | 538 mg/L | 380 mg/L | 354 mg/L

BN™II % atribuida +3,16 -0,51 +4,48 +1,78 +5,53 +2,8 0,17 5,18

Beckman Resultado 5247 mg/L |4630 mg/L |3343 mg/L|3317 mg/L| 543 mg/L | 481 mg/L | 344 mg/L | 322 mg/L

IMMAGE® % atribuida +4,35 -2,96 2,18 -4,90 6,28 -8,09 9,62 -13,67

Binding Site Resultado  |5376 mg/L 4878 mg/L|3279 mg/L {3314 mg/L | 606 mg/L | 503 mg/L | 364 mg/L | 357 mg/L

SPAPLUS™ | o4 atribuida 1692 | +2,24 -4,08 -5,00 +4,61 -3,76 +0,73 -4,38
Roche Resultado  |5422 mg/L |4939 mg/L |3492 mg/L|3531 mg/L| 613 mg/L | 532 mg/L | 344 mg/L | 330 mg/L
Modular P | o atribuida +7,83 | +852 | +217 | +123 | +581 +1,64 983 | -11,66
Resultado 5308 mg/L 4799 mg/L|3424 mg/L|3428 mg/L| 593 mg/L | 514 mg/L | 358 mg/L | 341 mg/L
Média Geral

% atribuida +5,57 +0,59 +0,18 -1,78 +2,42 -1,82 -6,04 -8,65

Resumo dos resultados da verificacao de atribuicao obtidos com CRM470 e DA470k em uma
série de analisadores. Os dados foram mostrados em um poster no encontro da Associagao
Americana de Quimica Clinica, 2009, Chicago'” - disponivel aos interessados pela Binding Site.



Subclasses de 1gG

Intervalos Normais especificos da Idade

E importante que os resultados dos testes de subclasse de IgG sejam comparados aos intervalos
normais de acordo com a faixa etdria. Isso é devido as mudancas substanciais nos niveis de

imunoglobulina ocorrerem durante o nascimento e a infancia, conforme o desenvolvimento do
sistema imune.'0'®

Os seguintes intervalos normais foram estabelecidos através da medicdo do contetdo da
subclasse de IgG nas amostras séricas pediatricas, usando os produtos de imunodifusdo

radial da Binding Site. Esses intervalos devem ser usados somente como uma orientagao.
Recomendamos que cada laboratério obtenha intervalos normais do grupo da populacdo do
qual é proveniente a maioria de suas amostras."" Intervalos normais de imunoglobulinas variam

dependendo de um ndmero de fatores incluindo etnia, ambiente e género.

('gggs IgG1 IgG2 IgG3 IgG4
0-2 1940-8420 | 225-3000 186 - 853 5 - 784
2-4 3150-9450 | 360 - 2250 173 -676 10-537
4-6 3060-9450 | 605 - 3450 99 - 1221 18-1125
6-8 2880-9180 | 440 -3750 155 - 853 4-992
8-10 4320-10200 | 720 - 4300 127 - 853 19-932
10-12 4230-10600 | 760-3550 | 173-1730 | 16-1150
12-14 3420-11500 | 1000-4550 | 283-1250 | 37-1360
14-18 3150-8550 | 640-4950 | 230-1960 | 110-1570
Adultes | 3824-9286 | 2418-7003 | 218-1761 | 39,2-864

Intervalos Normais da Subclasse de IgG.

Os valores fornecidos acima sdo somente para fins de orientacao e foram obtidos de amostras
do Reino Unido.
Todas concentragoes estao em mg/L.

Analisadores e testes
da Binding Site:

e SPAPLUS

¢ Analisadores
Siemens BN™

e Analisadores Hitachi

e Beckman IMMAGE®
& Série AU

* MININEPH™ &
MININEPHPLUS™

¢ IDR- Imunodifusdo Radial
Consulte a pagina 16

I1gG e IgA
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Subclasses de IgA

A deficiéncia seletiva de IgA é a deficiéncia primaria mais comum de anticorpos.
As alteracoes da proporcao IgA1/1gA2 foram relacionadas a doencas especificas e
reacdes anafilaticas devido a transfusao. A IgA2 é responsavel por somente 15%
da IgA total, portanto uma deficiéncia de IgA2 pode nao ser detectada se apenas
as concentracdes totais séricas de IgA forem medidas.

A IgA1 constitui aproximadamente 85% do total sérico de IgA.
Ainda que IgAT seja resistente a muitas proteases, um grande
numero de proteases secretadas por bactérias (incluindo bactérias
encapsuladas) foram identificadas como capazes de dividir [gA1 na
sua regido estendida de articulacdo e, portanto, inibem muitas de
suas funcoes.'”

IgA1 responde bem aos antigenos protéicos, menos aos
polissacarideos, e pouco aos lipopolissacarideos.

A 1gA2 compreende aproximadamente 15% do total sérico de IgA e
representa a resposta de mucosa dominante aos antigenos polissacarideos
e lipopolissacarideos. A IgA2 tem uma taxa de movimento maior que
lgA1, portanto pode ser mais ativa funcionalmente. F altamente resistente
a protedlise e, portanto, resistente a muitas proteases de bactérias (exceto
Clostridium spp). Esse aumento da resisténcia indica a importancia dos
niveis de IgA2 nas infecgbes bacterianas.?

Intervalos Normais especificos da Idade

E importante que os resultados dos testes da subclasse de IgA sejam comparados aos intervalos
normais dependendo da idade. Isso deve ser feito porque as alteragdes substanciais dos niveis
de imunoglobulina ocorrem durante a primeira infancia e a infancia enquanto o sistema
imune amadurece.'®'® Os seguintes intervalos normais foram definidos através da medicao do
contetido da subclasse de IgA de amostras séricas pediatricas.

s IgA1 IgA2
11 10-1150 0-190
1-2 30 - 1200 0-230
23 70 -1320 10-230
3-4 110 - 1430 10 - 250
4.8 230- 1750 20-330
8-12 330 - 2040 20-370
12-18 470 - 2490 40 - 500
Adulto 600 - 2940 60 - 610

Intervalos Normais de Subclasse de IgA.?’
Os valores fornecidos acima sao somente para fins de orientagao.
Todas concentragdes estdo em mg/L. Analisadores e testes
da Binding Site:
® SPAPLUS
* Siemens BN™I|
¢ Beckman IMMAGE®

¢ IDR- Imunodifusao
Radial

Consulte a pagina 17



Anticorpos Especificos

A resposta imune de um individuo pode variar dependendo da natureza do antigeno que
iniciou a resposta. A falha na producdo da resposta especifica do anticorpo ou a produgao de
anticorpos inativos funcionalmente podem resultar em infecgoes recorrentes/persistentes. Um
sistema imune saudavel é capaz de reconhecer adequadamente antigenos de natureza protéica
a partir do primeiro ano de vida. E mais dificil o sistema imune reconhecer os antigenos
polissacarideos, e as criangas pequenas geralmente sdo incapazes de iniciar qualquer resposta.
A capacidade de responder aos antigenos polissacarideos se inicia a partir dos 2-3 anos de
idade até a idade adulta. Quando o sistema imune perde sua capacidade funcional de produzir
anticorpos especificos, é provavel que a resposta aos antigenos polissacarideos seja a primeira
a diminuir. Entretanto, a hipogamaglobulinemia pode somente tornar-se aparente quando a
capacidade de responder aos antigenos ‘protéicos’ diminui.

Medicao da Resposta Especifica ao Anticorpo

As vacinas sdo extensivamente usadas para medir a capacidade do sistema imune de produzir
anticorpos especificos ativos funcionalmente e é importante investigar a resposta de ambos,
antigenos protéicos e de polissacarideo puro. A resposta do anticorpo a patégenos encontrados
naturalmente pode ser Gtil, especialmente se é sabido que tal individuo foi exposto a um
patégeno especifico.'%?

Tipo de antigeno Vacinas Sugeridas

Proteina Toxdbide tetanico
Toxoide diftérico

Polissacarideo Puro Pneumocdcica (23 valente, ndo conjugada)
Salmonella typhi Vi
Polissacarideo + Peptideo H. influenzae tipo b (Hib)
Pneumocdcica (7 valente, conjugada)
Patégenos encontrados naturalmente Virus Varicella zoster (VZV)
Influenza

Natureza antigénica das vacinas

As respostas a vacinagdo sao medidas tomando uma amostra sérica logo antes da vacinagao
e, em seguida, uma segunda amostra 3-4 semanas ap0s a vacinagdo. Os niveis normais de
anticorpos especificos podem variar significativamente dependendo da populagdo, idade,
etnia, histérico de vacinagao, etc. A diferenga entre os niveis especificos do anticorpo nas
amostras pré e pds-vacinagao €, portanto, usada para avaliar a resposta do sistema imune. Um
aumento de 4 vezes no nivel de anticorpos na resposta a proteina e uma resposta de 2 vezes a
um polissacarideo puro sdo considerados significantes.’

Os testes de resposta da vacina também podem ser Gteis na investigagdo e monitoramento de
pacientes com imunodeficiéncias secundarias, isto é, aquelas causadas por um fator externo tal
como uma infeccdo viral (ex. HIV) ou tratamentos com droga terapéutica (ex. quimioterapia).




Anticorpos Especificos

Antigenos Protéicos

A maior parte da populagdo teria sido imunizada contra o tétano e a
difteria como parte do programa de rotina da imunizagao infantil e por
isso, uma imunizagao posterior seria a resposta da memoria celular. Ambos
os antigenos sdo altamente imunogénicos e uma resposta deficiente da
proteina do anticorpo é geralmente clinicamente relevante. Os materiais
de referéncia internacionais para ambos, toxéide tetanico e toxoéide
diftérico, estao imediatamente disponiveis para a calibracdo e o controle
de qualidade de testes comerciais. A Binding Site oferece também o teste
ELISA de IgG de difteria que foi otimizado para correlacionar com o Vero
Cell Assay (VCA), o teste padrao de ouro para a medigao dos anticorpos -
neutralizantes do toxéide diftérico.

Antigenos Polissacarideos Puros

Ao medir a resposta imune aos polissacarideos puros usando a vacina estreptocécica 23 valente
Pneumovax™, é importante assegurar que o individuo ndo tenha sido vacinado anteriormente
com uma vacina conjugada tal como a Prevenar™ 7 valente. O componente peptideo de uma
vacina conjugada capacitara a formagao de células de memoria para produzir uma resposta de
anticorpos para a combinagao de peptideo / polissacarideo. Isto vai mascarar a incapacidade
potencial para responder a um antigeno polissacarideo puro. Em tais casos, pode ser medida a
resposta especifica para um sorotipo ndo incluido na vacina conjugada ou pode ser usada uma
vacina alternativa tal como Salmonella typhi Vi (Typhim Vi™).223

Antigenos de polissacarideos conjugados com peptideo

As vacinas conjugadas consistem de polissacarideos associados aos peptideos e comportam-se
fisiologicamente como um antigeno de proteina. No desenvolvimento de uma deficiéncia de
anticorpos tal como a Imunodeficiéncia variavel comum (IDVC), a capacidade de responder a
uma vacina conjugada é perdida depois da capacidade de responder a um polissacarideo puro,
mas antes da capacidade de responder a uma proteina. Anticorpos especificos produzidos em
resposta a vacina Hib sdo conhecidos por terem avidez variavel (forca de ligagao funcional do
anticorpo com o antigeno alvo), e podem ser Uteis para avaliar a avidez relativa de anticorpos
na avaliagdo da resposta do sistema imune a vacinagao.

Patégenos encontrados naturalmente

As respostas dos anticorpos aos agentes patogénicos naturais também podem ser Gteis para

a avaliagdo da funcionalidade da resposta imune. Ao medir anticorpos 1gG especificos do
virus Varicella zoster (VZV) é importante fazer um teste onde uma glicoproteina purificada

foi incorporada como um antigeno de captura, porque este € mais especifico para a detecgao
de anticorpos neutralizantes. Um teste sensivel é necessdrio a fim de quantificar os niveis
baixos de anticorpos protetores, por vezes, tao visiveis apds a vacinagdo quanto os niveis mais
elevados frequentemente encontrados ap6s a infecgdo natural.*

Testes ELISA de
VaccZyme™ da
Binding Site:

¢ Toxoide tetanico

¢ Toxoide diftérico

e PCP

e Hib

e Salmonella typhi Vi

e Glicoproteina VZV
Consulte a pagina 17



Triagem do plasma

A medicao precisa de anticorpos especificos também ¢é importante durante a fabricagdo de
produtos terapéuticos de imunoglobulina e produtos hiperimunes. E realizado o teste para
deteccdo da presenca de anticorpos especificos nos doadores de plasma e sao selecionadas
unidades doadoras com niveis elevados como matéria-prima para a fabricagdo de produtos
terapéuticos de imunoglobulina.

A Binding Site desenvolveu kits especificos para esta finalidade. Esses kits Os testes da
tém intervalos de medi¢ao maiores do que os produtos correspondentes Binding Site:
no mercado de diagnéstico clinico. . o
* ELISA toxdide tetanico
* Toxoide teténico em
SPAPLUS

¢ ELISA de glicoproteina
Vzv

Consulte a pagina 17

Garantia de Qualidade

O Esquema de Garantia da Qualidade da Subclasse IMMPROVE™ (QA) esta disponivel na
Binding Site. Ele permite aos laboratérios monitorar o padrao de seus proprios resultados ao
longo do tempo e compara-los com outros métodos disponiveis. Cerca de 120 laboratérios de
todo o mundo participam.

g
m  Serum Paraprotein QA Scheme QA003

Os laboratérios podem aderir ao esquema em qualquer
momento durante o ano. Cada laboratério recebe um
ndmero de referéncia no momento da inscricao e todos
os relatérios sdo gerados no nimero relevante, a fim

de preservar a confidencialidade. Solicita-se entdo que
o laboratério participante analise a amostra dos testes
fornecidos junto com seus testes de rotina e informe

o resultado através do site seguro IMMPROVE para
maior rapidez e conveniéncia. Os resultados podem ser
enviados para qualquer um ou todos os seguintes testes:
1gG, IgA, IgM, 1gGT, 1gG2, 1gG3, 18G4, 1gAT, I1gA2,
toxdide tetanico 1gG, toxdide diftérico 1gG, PCP IgG e
Haemophilus influenzae tipo b 1gG. Um esquema de QA separado
esta disponivel para a avaliagdo das paraproteinas.

Ap6s a analise dos resultados um relatério € enviado para cada laboratério participante. O
relatério fornece uma analise estatistica completa dos resultados com pontuagdo cumulativa
relativa ao desempenho.

Esquemas de QA da
Binding Site:

e Subclasse

¢ Paraproteinas

Consulte a pagina 17
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Complemento

O sistema do complemento é um sistema complexo de proteinas que atua como uma cascata.
Cada proteina do sistema recebe um nimero e elas reagem em sequéncia quando o sistema for
ativado. Muitas das proteinas sdo pré-enzimas que requerem clivagem proteolitica para serem
ativadas. A cascata do complemento faz parte do sistema imune inato do organismo e esta

envolvida na defesa contra a infecgdo, iniciagdo de uma resposta inflamatdria e destruicao de
certas bactérias e virus.

A cascata do complemento pode ser ativada de 3 modos diferentes, todos levando a formagao
de uma convertase que cliva C3 para formar C3a e C3b. Consequentemente, o C3b ativa o C5
e o restante da cascata que conduz a formagao do Complexo de ataque a membrana (MAC).

Via Classica Via Alternativa
A via cldssica € ativada pela porcao Fc de uma A via alternativa ndo depende de uma
imunoglobulina em um complexo antigeno- reacao antigeno-anticorpo para ficar ativa.
anticorpo. Também pode ser ativada por Ativadores biolégicos desta via incluem
enzimas (por exemplo, tripsina e plasmina) e endotoxinas bacterianas, paredes celulares
uma variedade de substancias que incluem de leveduras, imunoglobulinas agregadas e
endotoxinas, membranas celulares e virus. veneno de cobra.

Complexo C1 ] . Superficie do ativador
Via lectina ( de celular bacteriana)
A ativacdo da via lectina é p-ex., pare
dependente da ligacdo de uma “
lectina a manose na superficie
de um patégeno.
A NN
/ \)
Ay
1

Regulados pelo
inativador C1

Fator B
% Fator D
—_— Loop de feedback
positivo controlado pelo
@—\ fator H e fator I

Via cldssica
Convertase C3

Via alternativa
Convertase C3

©

Y
C3a \> C3a

Via classica Via alternativa de
Convertase C5 —> <—— (Convertase C5

C5a 4_/ \-> C5a
&
©

MAC

O Complexo de Ataque a Membrana
(MAC) ou o Complexo Terminal
do Complemento (TCC) é inserido
na bicamada lipidica, o que leva a
movimentacao de fons e dgua através da
membrana e, finalmente, a lise celular.




Ensaios do Sistema Complemento

E raro encontrar-se a deficiéncia total de uma proteina do sistema complemento. A auséncia
ou a reducdo de um componente do complemento geralmente resulta no consumo excessivo
de complemento, conduzindo a uma resposta inflamatdria inadequada, destruigdo do préprio
tecido, e/ou diminuigdo de outros componentes adicionais ao longo da via do complemento.?
A prevaléncia da deficiéncia do complemento relacionada com a IDP foi relatada como 2,5%
(a partir de dados coletados de 4 registros de IDP significativos).® Frequéncias mais altas tém
sido relatadas em outros paises. Agora recomenda-se como parte do protocolo de diagnéstico
de IDP a medicado da atividade do complemento CH50.%° A mesma também pode fornecer
informagdes importantes de muitos outros estados da doenca, tais como Lipus eritematoso
sistémico (LES) e infeccdes bacterianas.?®

Triagem

O método CH50 € usado como um teste de triagem para
detectar uma deficiéncia nas vias cldssica e terminal do sistema
complemento. O CH50 mede a lise de eritrocitos de ovelha
sensibilizados pelos anticorpos apés a adi¢do de soro novo.

O resultado é expresso como o reciproco da dilui¢do que
produz 50% da lise de eritrécitos (globulos vermelhos). Em
comparagdo com o CH100, ou complemento hemolitico total,
é uma medicao de 100% de lise dos eritrécitos.

O AH50 (ou AH100) é utilizado para detectar uma deficiéncia
da via alternativa do complemento (consulte a pagina 13).

Quantitativo

Se a deficiéncia de uma das vias do complemento for detectada depois da triagem, o nivel
de componentes individuais do complemento pode ser medido separadamente. Deficiéncias
de componentes especificos do complemento estao relacionadas com uma grande variedade
de estados de doenca, por exemplo, a deficiéncia de C3 estd associada a uma elevada
susceptibilidade a infecgdes bacterianas. Pacientes com deficiéncia de C3 podem apresentar
sintomas semelhantes aos pacientes com deficiéncia grave de anticorpos ou defeitos de
funcdo fagocitica.’

=
wh—
=
%)
£
=
(=8
£
(=}
)

Os analisadores e
testes da Binding Site:

e SPAPLUS
e ELISA Funcional e RID

e MININEPH™ &
MININEPHPLUS™

¢ IDR - Imunodifusao

Consulte a pagina 18



Analisadores e Testes

|Anallsador de Proteina Automatizado SPAPLUS®

SPAPLUS é uma plataforma compacta, turbidimétrica
que foi desenvolvida para unir em um analisador:
instrumento, reagente e suporte excepcional. O
sistema é totalmente automatizado e permite que os
laboratérios mantenham a qualidade dos resultados

e a alta produtividade necessaria para testes de
proteinas especializados. A verificagdo automatica do
excesso de antigeno e a combinagao de um sistema
de mistura de ar, cubetas de duplo compartimento
para a reagao e local
de lavagem com agua
quente tornam o
SPAPLUS ideal para

os testes da Binding
Site. Para mais
informagoes entre ,
em contato com o seu ’ A
representante local ou visite www.
bindingsite.com.br

-

Imunoglobulinas (IgG, IgA, I1gM, IgD)

D R AO

Testes do SPAPLUS

kit 1IgG SPAPLUS
Intervalo 1650-35000, sensibilidade 165

kit IgA SPAPLUS

Intervalo 200-7000, sensibilidade 20
kit IgM SPAPLUS

Intervalo 200-7500, sensibilidade 100

kit IgD Latex SPAPLUS
Intervalo 7-210

100 testes

100 testes

100 testes

100 testes

NK004.S

NK010.S

NKO012.S

LK013.S

Testes de MININEPH™ e MININEPHPLUS™

kit 1I8G

Intervalo 2000-25000
kit 1IgG-LL

Intervalo 10-168

kit IgA

Intervalo 370-5940
kit IgM

Intervalo 250-4000

50 testes

50 testes

50 testes

50 testes

ZK004.R

ZK004.LL*

ZKO010.R

ZK012.R

Teste de Siemens BN™II

kit IgD Latex BN™II
Intervalo 130-4150 (1:2000)
Intervalo 6,5-207,5 (1:100),
sensibilidade 1,3

2x50 testes

LKO13.T

Analisador MININEPHPLUS™

MININEPHPLUS é um pequeno e estiloso
nefeldmetro semi-automatizado, que capacita os
laboratérios a oferecerem um servico de baixo
custo para um volume menor de .
testes de proteina especializados. Sg
E facil de usar com simples —
instrucoes na tela, em varios ﬁ;’ =
idiomas, e com cartoes 4
magnéticos especificos

do teste que contém as
curvas de calibracao
pré-programadas. Para
maiores informacgoes visite
www.bindingsite.com.br

Imunodifusao Radial

Leitor Digital de Placa IDR

O Leitor Digital de Placa IDR tem uma camera de
video incorporada que transmite imagens grandes

e nitidas dos anéis de precipitina em uma tela

de computador. O software RIDRead permite ao
usudrio selecionar entre as varias opgdes de calculo
dos resultados a partir de uma curva de calibragao
gerada automaticamente.
Dados, curvas de calibragao e
imagens podem

ser salvas para referéncia
futura, proporcionando

uma ferramenta dtil para o
treinamento e o controle de qualidade.
Para maiores informacdes visite
www.bindingsite.com.br

kit 1IgG - NL

Intervalo 2250-22500

kit 1gG - ML

Intervalo 18-180

kit 1gG - UL
Intervalo 0,45-4,5

kit IgM - NL

Intervalo 265-2650

kit IgM - ML

Intervalo 7-70

kit IgM - UL
Intervalo 0,35-3,5

kit 1gG, 1gA, IgM COMBI - NL
1G, IgA e IgM- uma placa de cada
kit IgA - NL

Intervalo 545-5450

kit IgA - ML

Intervalo 8,5-85

kit IgA - UL
Intervalo 0,43-43

kit IgA excretor - NL

Intervalo 45-450

kit IgD - NL

Intervalo 8,5-85

kit de 3 placas
kit de 3 placas
kit de 3 placas
kit de 3 placas
kit de 3 placas
kit de 3 placas
kit de 3 placas
kit de 3 placas
kit de 3 placas
kit de 3 placas
kit de 3 placas

kit de 3 placas

RN004.3

RLO04.3*

GL004.3*

RNO012.3

GMO012.3*

GLO12.3*

RK002

RN010.3

RL0O10.3*

GL010.3*

RN148.3*

RNO013.3

* Para finalidade de pesquisa somente.

Unidades de sensibilidade e intervalos do teste
estdo em mg/L.




Subclasses de 1gG

) R AQ A O OD O ) R A\ @ A O OD O
Testes do SPAPLUS Testes Roche / Hitachi
kit 1gG1 SPAPLUS 100 testes NK006.S kit IgG1 cobas 6000 100 testes | NK006.CB
Intervalo 1500-36000, sensibilidade 150 Intervalo 1000-20000, sensibilidade 333,3
kit 1gG2 SPAPLUS 100 testes NK007.S kit 1IgG2 cobas 6000 o 100 testes | NK007.CB
Intervalo 200-7000, sensibilidade 20 ln.tervalo 609'1 0000, sensibilidade 60
kit 19G3 Latex SPA ] o S kit 1gG3 Latex cobas 6000 100 testes LK008.CB

It1gG3 Latex PI"U'S' 00 testes L Intervalo 70-1312, sensibilidade 14
Intervalo 55-1000, sensibilidade 5.5 kit 1gG4 Latex cobas 6000 100 testes | LK009.CB
kit 1gG4 Latex SPAPLUS 100 testes LK009.S Intervalo 67,5-810, sensibilidade 9
Intervalo 30-850, sensibilidade 3 Para uso em: A )

Hitachi 911, Hitachi 912, Hitachi 917 e Roche/Hitachi Modular P.

Testes de MININEPHPLUS™ Informacdes detalhadas de programacao do analisador esta disponivel.
kit I5G1 10 testes | ZK006.R kit Hitachi COMBI 5x45 testes | LKOOT.H
Intervalo 1440-23000, sensibilidade 655 (Litex 1gG3,4, nio litex G1, 2 e IgG)
kit 1IgG2 10 testes ZK007.R IgG-Intervalo 1950-24395,
Intervalo 802-9625, sensibilidade 365 sensibilidade 260
kit 1IgG3 Latex 2x5 testes | ZK008.L.R kit 1IgG1 Hitachi 4x45 testes | NK006.H
Intervalo 76-1210, sensibilidade 6.9 Intervalo 1000-20000, sensibilidade 330
kit IgG4 Latex 2x5 testes | ZKO009.L.R kit 1IgG2 Hitachi 4x45 testes | NK007.H
Intervalo 53-847, sensibilidade 2,2 Intervalo 600-10000, sensibilidade 60
Testes de Siemens BN™II e BN ProSpec® kit 1gG3 Latex Hitachi 4x45 testes | LK008.H
E necessario abrir canais especificos no analisador, o que pode exigir o Intervalo 52,5-1312,5, sensibilidade 7
auxilio de um engenheiro da Siemens. Solicite mais informacoes. kit 1gG4 Latex Hitachi 4x45 testes LK009.H

Intervalo 67,5-810, sensibilidade 9

Testes Beckman

O usudrio deve configurar um reagente definido pelo usudrio (RDU) para

cada teste.

Intervalo 38-613, sensibilidade 1,9

kit BN™II Latex COMBI LK001.TB
(Latex 1gG3 e I1gG4, 2x48 testes

nao latex IgG1 e I1gG2) 2x40 testes

kit IgG1 BN™II 4x40 testes | NK006.TB
Intervalo 2625-84000, sensibilidade 131

kit IgG2 BN™II 4x40 testes | NKO007.TB
Intervalo 613-19600, sensibilidade 153

kit 1gG3 Latex BN™II 4x48 testes LK008.TB
Intervalo 55-875, sensibilidade 2,7

kit 1gG4 Latex BN™II 4x48 testes LK009.TB
Intervalo 38-613, sensibilidade 1,9

kit COMBI BN ProSpec® LK0O1.P

(Latex 1gG3 & I1gG4, 2x48 testes

nao latex 1gG1 & 1gG2) 2x40 testes

kit IgG1 BN ProSpec® 4x40 testes NK006.P

Intervalo 2625-84000, sensibilidade 131

kit IgG2 BN ProSpec® 4x40 testes NK007.P

Intervalo 613-19600, sensibilidade 153

kit IgG3 Latex BN ProSpec® 4x48 testes LK008.P

Intervalo 55-875, sensibilidade 2,7

kit IgG4 Latex BN ProSpec® 4x48 testes LK009.P

kit 1IgG1 IMMAGE®
Intervalo 750-20000, sensibilidade 150

kit 1IgG2 IMMAGE®

Intervalo 486-13125, sensibilidade 97
kit 1gG3 Latex IMMAGE®
Intervalo 100-2000, sensibilidade 10

kit 18G4 Latex IMMAGE®
Intervalo 73-1500, sensibilidade 7,3

58 testes

58 testes

58 testes

58 testes

NK006.IM

NKO007.IM

LK008.IM

LK009.IM

Um acelerador de reacdo para os testes de latex estd incluido.

Testes Siemens BN™II n3o latex

Esses kits ndo latex sao destinados para uso com parametros pré-
programados de BNtaall. Os parametros sao fornecidos na bula do produto
e devem ser verificados em relacdo a versdo do software no analisador.

kit BN™I1 COMBI

(ndo latex 1gGT1, 1gG2, 1gG3 e 1gG4)
kit IgG1 BN™11

Intervalo 1310-42000, sensibilidade 66
kit 1IgG2 BN™1I

Intervalo 313-10000, sensibilidade 78
kit 1IgG3 BN™1I

Intervalo 175-5600, sensibilidade 44
kit IgG4 BN™1I

Intervalo 120-3840, sensibilidade 30

4x40 testes

4x40 testes

4x40 testes

4x40 testes

4x40 testes

NK001.T

NK006.T

NKO007.T

NKO008.T

NK009.T

kit 1IgG1 AU® 100 testes | NK006.AU
Intervalo 1500-40000, sensibilidade 150

kit 1IgG2 AU® 100 testes | NK007.AU
Intervalo 486-13125, sensibilidade 97

kit 1gG3 Latex AU® 100 testes | LK008.AU
Intervalo 78-1250, sensibilidade 15,6

kit IgG4 Latex AU® 100 testes | LK009.AU
Intervalo 20-750, sensibilidade 4

Imunodifusdo Radial

kit Subclasse IgG1 - SD kit de 3 placas | RN106.3
Intervalo 1400-14000 **

kit Subclasse 1gG2 - SD kit de 3 placas| RN107.3
Intervalo 800-8000 **

kit Subclasse IgG3 - SD kit de 3 placas | RN108.3
Intervalo 120-1200

kit Subclasse I1gG4 - SD kit de 3 placas | RN109.3
Intervalo 50-500

kit COMBI Subclasse IgG - SD kit de 4 placas | RK021

1gG1, 1gG2, 1gG3 e IgG4 - uma placa
de cada

**Amostra diluida aplicada - intervalo de teste pode ser estendido

utilizando uma amostra pura.

Unidades de sensibilidade e intervalos do teste

estao em mg/L.



Subclasses de IgA

D R AO ACO ODIGO
Testes do SPAPLUS

kit IgA1 SPAPLUS 50 testes NK087.S
Intervalo 300-6000, sensibilidade 30

kit 1IgA2 Latex SPAPLUS 50 testes LK088.S

Intervalo 50-1250, sensibilidade 5

Testes de Siemens BN™I|

Um novo protocolo deve ser selecionad

O para realizar esses testes.

kit IgA1 BN™II
Intervalo 375-6000, sensibilidade 94

kit IgA2 Latex BN™II
Intervalo 63-1000, sensibilidade 3

kit IgA Subclasse BN™I1 COMBI
(Latex 1gA2, ndo latex IgAT1)

40 testes

40 testes

2x40 testes

NK087.1T

LK088.1T

LK003.T

Testes Beckman IMMAGE®

cada teste.

O usuario deve configurar um reagente definido pelo usudrio (RDU) para

kit IgA1 Latex IMMAGE®
Intervalo 355-6000, sensibilidade 35,5

kit 1IgA2 Latex IMMAGE®

40 testes

40 testes

Intervalo 50-1250, sensibilidade 5,0

LK087.IM

LK088.IM

Imunodifusao Radial
kit IgA Subclasse COMBI - NL

kit de 4 placas

RKO15

2 placas IgA1 intervalo 640-6400%*
2 placas IgA2 intervalo 50-500%*
Para uso com soro humano e fluido

cérebro-espinhal

**Amostra diluida aplicada - intervalo de teste pode ser estendido

utilizando uma amostra pura.

ELISA de Anticorpo Especifico

DESCRICAO cODIGO

Testes de Antigenos Proteicos

VaccZyme™ kit I1gG de
Toxoide tetanico
Intervalo 0,01-7 Ul/mL

PACOTE

96 testes MKO010

kit 1IgG de Toxéide tetanico 96 testes MKo11*

Intervalo 0,67-54 mg/L
VaccZyme™kit IgG Hib
Intervalo 0.11-9.0 mg/L

kit 1gG Toxoéide diftérico
Intervalo 0,004-3,0 Ul/mL
VaccZyme™ kit IgG Toxéide
diftérico kit

Alternativa para o teste Vero cell
Intervalo 0,012-3,0 Ul/mL

96 testes MKO016

96 testes MK014

96 testes MK114

Testes de antigenos polissacarideos
VaccZyme™kit 1IgG PCP

Intervalo 3,3-270 mg/L
VaccZyme™kit IgA PCP

Intervalo 0-270 Ul/mL

VaccZyme™kit IgM PCP

Intervalo 0-270 Ul/mL

kit 1IgG2 PCP
Intervalo 1,1-90 mg/L

96 testes MKO012

96 testes MK120

96 testes MK120

96 testes MKO013*

VaccZyme™ Salmonella 96 testes MK091.U*
kit IgG typhi Vi

Intervalo 7,4-600 U/mL

Pat6genos encontrados naturalmente

VaccZyme™ VZVgp
kit IgG de nivel baixo
Intervalo 10-810 mUI/mL

96 testes MKO092

Testes de Triagem do plasma
VaccZyme™ kit IgG de
Toxoéide tetanico

Intervalo 0,25-60 Ul/mL (1:200)
Intervalo 1,23-300 UI/mL (1:1000)

10x96 testes MKO010.4

Anticorpo Especifico SPAPLUS

DESCRICAO cODIGO

Testes de Triagem do plasma

PACOTE

kit Toxoide tetanico 5x200 testes LK710.S
SPAPLUS Latex

Intervalo 1,56-50 Ul/mL

* Para finalidade de pesquisa somente.  Entre em contato a respeito do status da FDA.

Garantia de Qualidade

DESCRICAO AMOSTRAS | CODIGO
IMMPROVE "

Subclasse de imunoglobulina 6 unidades QA001

Registro do Esquema de QA

Paraproteinas Séricas 4 unidades QA003

Registro do Esquema de QA

Paraproteinas de Urina 2 unidades QA006

Registro do Esquema de QA

A menos que especificado de outra forma os intervalos
de testes sdo em mg/L.

—
* Para finalidade de pesquisa somente.

**Amostra diluida aplicada - intervalo de teste pode ser estendido
utilizando uma amostra pura.



Complemento

) R AQ O OD O

Testes do SPAPLUS

Reagente CH50 SPAPLUS 200 testes NK095.S

Intervalo 12-95 U/mL, sensibilidade 12 U/mL

Controles de CH50 do SPAPLUS 1 set NQ095.S

Controles 4x alto, 4x baixo, 4x elevado

Calibradores CH50 do SPAPLUS 1 conjunto NC095.S

Novo kit inativador de C1 SPAPLUS 50 testes NK019.S

Intervalo 0,06-0,4 (1/10) Sens. 0,06 (g/L)

kit C3c SPAPLUS 100 testes NK023.S

Intervalo 250-300, sensibilidade 25

kit C4 SPAPLUS 100 testes NK025.S

Intervalo 64-900, sensibilidade 6,4

Testes Funcionais

Via Classica do Complemento 96 testes MKO095

Via CH50 Eq ELISA

Intervalo 0-250 CH50 Eq U/mL

kit Complemento hemolitico total kit de 3 placas RC001.3
kit de 2 placas RC001.2
kit de 1 placa RC001.1

Kit via hemolitica alternativa kit de 3 placas RC003.3*
kit de 1 placa RC003.1*

kit Inativador C1 Funcional kit de 3 placas RC002.3

kit Inativador C1 Funcional kit de 3 placas/ RKO19

kit COMBI 14 testes

Inclui 1 placa de quantificagao de antigeno

Testes de MININEPH™ e MININEPHPLUS™

kit C3 50 testes ZK023.R

Intervalo 275-4440

kit C4 50 testes ZK025.R

Intervalo 77-1230

kit Inativador de C1 25 testes ZK019.R*

Intervalo 75-900

Imunodifusio Radial

kit Inativador de C1 - NL kit de 3 placas RN019.3

Intervalo 45-450

kit C1q - NL kit de 3 placas RN020.3

Intervalo 23-230 **

kit C2 - NL kit de 3 placas RN022.3

Intervalo 7,2-36

kit C3 - NL kit de 3 placas RN023.3

Intervalo 155-1550

kit C4 - NL kit de 3 placas RN025.3

Intervalo 58-580

kit C4 - Proteina de Ligacao - NL kit de 3 placas | RN026.3*

Intervalo 50-500

kit C5 - NL kit de 3 placas RN027.3

Intervalo 20-200

kit C6 - NL kit de 3 placas | RN102.3*

Intervalo 12-120

kit C7 - NL kit de 3 placas | RN103.3*

Intervalo 22-110

kit C8 - NL kit de 3 placas | RN089.3*

Intervalo 20-200

kit C9 - NL kit de 3 placas | RN028.3*

Intervalo 50-500

kit Fator B - NL kit de 3 placas RN029.3

Intervalo 45-450

kit Fator H (B TH) - NL kit de 3 placas RN030.3*

Intervalo 70-700

kit Fator I - NL kit de 1 placa RNO031.1*

Intervalo 7-70




