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Leia atentamente este folheto informativo, referente ao sistema de micro-esferas quantitativo 
(QMS, Quantitative Microsphere System), antes de utilizar. As instruções do folheto informativo 
devem ser cumpridas. A fiabilidade dos resultados do ensaio não está garantida, caso hajam 
discrepâncias em relação às instruções deste folheto.

Utilização prevista
O ensaio de QMS® Amicacina destina-se à determinação quantitativa de amicacina em soro 
ou sangue humano em analisadores químicos clínicos automáticos.

Os resultados obtidos são utilizados para o diagnóstico e tratamento dos casos de sobredosagem 
de amicacina e para monitorizar os níveis de amicacina, garantindo uma terapêutica adequada.

Resumo e explicação do teste
A amicacina é um aminoglicosídeo semi-sintético que apresenta atividade bacteriana 
contra uma vasta gama de agentes patogénicos, incluindo vários organismos resistentes 
a outros aminoglicosídeos.1-4 A amicacina é ativa in vitro contra organismos gram-negativos, 
estafilococos produtores e não produtores de penicilinase. A força deste fármaco deve-se, 
principalmente, ao elevado grau de resistência às enzimas inativantes de aminoglicosídeo.5 
A determinação dos níveis séricos e plasmáticas do fármaco é necessária para alcançar uma 
eficácia terapêutica otimizada e minimizar a toxicidade.6-7

Princípios do procedimento
O ensaio de QMS Amicacina trata-se de um imunoensaio turbidimétrico homogéneo melhorado por 
partículas. O ensaio baseia-se na concorrência por locais de ligação de anticorpos do reagente do 
anticorpo de amicacina entre o fármaco na amostra e o fármaco a cobrir uma micropartícula. O reagente 
da micropartícula revestida por amicacina é rapidamente aglutinado na presença do reagente do 
anticorpo anti-amicacina e na ausência de qualquer fármaco concorrente na amostra. A alteração da 
taxa de absorção é medida por fotometria. Quando é adicionada uma amostra contendo amicacina, a 
reação de aglutinação é parcialmente inibida, abrandando a taxa de alteração de absorção. É possível 
obter uma curva clássica de inibição de aglutinação dependente de concentração com a taxa máxima 
de aglutinação com a concentração mais baixa de amicacina ou com a taxa de aglutinação mais baixa  
e a concentração mais elevada de amicacina.

Reagentes
QMS Amicacina,  0373910, é fornecido sob a forma de um kit líquido de dois reagentes 
pronto a utilizar que contém:

  0373910

  Reagente 1 2 x 19 mL
  Reagente 2 2 x 7 mL

Substâncias reativas
 Substância  Concentração

 Anticorpo monoclonal anti-amicacina (rato)  <1,0 %
 Azida de sódio  ≤0,1 %

 Micropartículas revestidas de amicacina  ≤0,5 %
 Azida de sódio  ≤0,1 %

Manuseamento e armazenamento dos reagentes
•  e  prontos a utilizar.
• Antes de utilizar, inverta várias vezes, evitando a formação de bolhas.
• Retire as bolhas de ar, se presentes no cartucho do reagente, com um novo stick 

aplicador. Em alternativa, deixe o reagente repousar à temperatura de armazenamento 
adequada para permitir que as bolhas se dissipem. Para minimizar a redução de 
volume, não utilize uma pipeta de transferência para retirar as bolhas.

• Quando o cartucho do reagente  ou  ficar vazio, substitua ambos os cartuchos 
e verifique a calibração utilizando, pelo menos, dois níveis de controlo, de acordo com 
os requisitos de Controlo de Qualidade estabelecidos para o seu laboratório. Se os 
resultados de controlo saírem dos limites aceitáveis, pode ser necessária a recalibração.

• No caso de derrame acidental, limpe e elimine o material de acordo com os Procedimentos 
Operativos Normalizados (PON) do laboratório, regulamentos locais, estatais e do país, 
tendo em consideração que o material contém substâncias potencialmente infecciosas.

• No caso de receber uma embalagem danificada, contacte o representante de apoio ao 
cliente (os contactos estão indicados no fim deste folheto).

 CUIDADO: As bolhas do reagente podem interferir com a deteção adequada do nível do reagente 
no cartucho, levando a uma aspiração insuficiente de reagente que pode alterar os resultados.

Os reagentes por abrir são estáveis até à data de validade, se armazenados entre 2 e 8 °C.  
Não congele os reagentes nem os exponha a temperaturas superiores a 32 °C.

Advertências e precauções
Precauções de utilização

• Para utilização em diagnóstico in vitro. 
• Não misture materiais com diferentes números de lote do kit. 
• Contém anticorpos monoclonais de rato não esterilizados.

PERIGO: O ensaio de QMS Amicacina (AMIK) contém ≤ 3,5% de soro de cabra, ≤ 1,0% de fluido 
ascítico de rato filtrado e ≤ 3,0% de soro-albumina humano (HSA).
H334 - Quando inalado, pode provocar sintomas de alergia, de asma ou dificuldades 
respiratórias.
H317 - Pode provocar uma reação alérgica cutânea.

QMS® Amicacina (AMIK)

Evitar respirar névoas ou vapores. A roupa de trabalho contaminada não pode sair do local 
de trabalho. Usar luvas de proteção/proteção ocular/proteção facial. Em caso de ventilação 
inadequada, usar proteção respiratória. Se entrar em contacto com a pele: lavar com sabão 
e água abundantes. EM CASO DE INALAÇÃO: em caso de dificuldade respiratória, retirar 
a vítima para uma zona ao ar livre e mantê-la em repouso numa posição que não dificulte 
a respiração. Em caso de irritação cutânea ou prurido: consultar um médico. Em caso de 
sintomas respiratórios: contactar um CENTRO DE INFORMAÇÃO ANTIVENENOS ou um 
médico. Lavar a roupa contaminada antes de a voltar a usar. Eliminar o conteúdo/recipiente 
em local conforme os regulamentos locais/regionais/nacionais/internacionais. 

 CUIDADO: Este produto contém componentes de origem humana e/ou potencialmente 
infecciosos. Os componentes com origem em sangue humano foram testados e não 
apresentaram reação a HBsAg, anti-VIH 1/2 e anti-HCV. Nenhum método de teste conhecido 
pode oferecer uma garantia total de que os produtos de origem humana ou microrganismos 
desativados não vão transmitir infeções. Assim, recomenda-se que todos os materiais de 
origem humana sejam considerados potencialmente infecciosos e manuseados com as 
práticas de biossegurança adequadas.

Recolha e manuseamento de amostras
Podem ser utilizados os seguintes tubos de recolha para o ensaio QMS Amicacina:

Vidro Plástico

Soro • Sem aditivos • Tubo separador de soro (gel)
• Tubo separador de soro (gel)
• Ativador de coágulo

Não foram validados outros tubos de recolha de amostras para utilização com o ensaio QMS Amicacina. Siga 
as instruções de processamento do fabricante para todos os tubos de soro ou plasma.

Vidro Plástico

Plasma • EDTA (K3) • EDTA (K2)
• Heparina de lítio
• Heparina de sódio
• Tubo separador de plasma 

com heparina de lítio (gel)
Não foram validados outros tubos de recolha de amostras para utilização com o ensaio QMS Amicacina. 
Siga as instruções de processamento do fabricante para todos os tubos de soro ou plasma.

• A centrifugação inadequada da amostra pode produzir resultados erróneos.
• Certifique-se de que as amostras não contêm fibrina, eritrócitos e qualquer outra matéria 

particulada.
• Remova o plasma ou o soro das células, coágulo ou gel, assim que possível, após a recolha 

da amostra. Alguns tubos separadores de gel podem não ser indicados para a utilização 
na monitorização terapêutica medicamentosa. Consulte as informações fornecidas pelo 
fabricante do tubo.8

• As amostras removidas de células, coágulo ou gel podem ser armazenadas até uma 
semana entre 2 e 8 °C. Se os testes se atrasarem mais de uma semana, as amostras devem 
ser armazenadas congeladas (≤-10 °C). Em relação às amostras novas, a utilização de 
amostras congeladas, até duas semanas, não registou diferenças de desempenho. Deve 
ter-se em atenção o número limite de ciclos de congelação-descongelação.

Procedimento
Material fornecido

• Reagentes QMS Amicacina,  0373910

Materiais necessários mas não fornecidos
• Calibradores QMS Amicacina,  0374157 

CAL A-F: 1 x 1,0 mL cada
• Controlos da amicacina

Procedimento do ensaio
Para obter uma descrição detalhada de como executar e calibrar um ensaio, consulte 
o manual de funcionamento específico do aparelho.

Procedimento de diluição das amostras
Utilize QMS Amicacina CAL A (0.0 μg/mL) para diluir manualmente as amostras fora 
da linearidade do ensaio.

Protocolo de diluição manual
É possível efetuar a diluição manual das amostras de pacientes com concentrações de 
amicacina declaradas superiores a 50,0 µg/ml, fazendo uma diluição da amostra com a 
QMS Amikacin CAL A (0,0 µg/ml) antes de pipetar a amostra para um copo de amostras. A 
diluição tem de ser efetuada de forma a que os resultados do teste diluído sejam superiores 
à sensibilidade técnica do ensaio de 1,5 μg/ml. A concentração reportada tem de ser 
multiplicada pelo fator de diluição manual para se obter a concentração final da amostra.

Concentração da amostra final = Concentração declarada x Fator de diluição manual

Fator de diluição manual = (Volume da amostra + Volume de CAL A)
    Volume da amostra
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Calibração
O ensaio de QMS Amicacina deve ser calibrado com um procedimento de calibração completo 
(6 pontos). Para efetuar uma calibração completa, teste os calibradores QMS Amicacina A, 
B, C, D, E e F em duplicado.

A calibração é necessária com cada novo número de lote. Verifique a curva de calibração 
utilizando, pelo menos, dois níveis de controlo, de acordo com os requisitos de Controlo de 
Qualidade estabelecidos para o seu laboratório. Se os resultados de controlo saírem dos 
limites aceitáveis, pode ser necessária a recalibração.
Nota: amicacina CAL A é o branco de calibração para este ensaio. 

Controlo de qualidade
Conforme adequado, consulte os Procedimentos de Funcionamento Padrão e/ou o Plano 
de Garantia de Qualidade do seu laboratório para saber quais os requisitos de controlo de 
qualidade adicionais e potenciais ações corretivas. Todos os requisitos de controlo de 
qualidade devem ser realizados em conformidade com as diretrizes locais, estatais e/ou 
federais ou requisitos de acreditação.

Requisitos de controlo recomendados para o ensaio QMS Amicacina:
• Devem ser determinados, no mínimo, dois níveis de controlo abrangendo o intervalo 

da decisão médica, a cada 24 horas.
• Se for necessária uma monitorização de controlo mais frequente, siga os procedimentos 

de Controlo de qualidade estabelecidos para o seu laboratório.
• Se os resultados do controlo de qualidade não se encontrarem dentro de um intervalo 

aceitável definido pelo seu laboratório, os valores dos doentes podem ser suspeitos 
e devem ser tomadas ações corretivas.

Resultados
A unidade de resultado para o ensaio de QMS Amicacina pode ser declarada em µg/mL ou µmol/L. 
Para converter os resultados de amicacina µg/mL para amicacina µmol/L, multiplique µg/mL por 1,71.

Tal como acontece com todas as determinações de analitos, o valor da amicacina deve 
ser utilizado em conjunto com as informações disponíveis das avaliações clínicas e outros 
procedimentos de diagnóstico.

Códigos de erro do resultado
Alguns resultados podem conter códigos de erro do resultado. Consulte o manual 
de funcionamento específico do aparelho para ver a descrição dos códigos de erro.

Limitações do procedimento
Ocorrem anticorpos heterófilos com interferência, a uma frequência mais baixa, na população 
em geral. Estes anticorpos podem provocar auto-aglutinação do reagente das micropartículas, 
o que leva a resultados erroneamente baixos não detetados.

Para efeitos de diagnóstico, ocorrem anticorpos heterófilos com interferência, a uma 
frequência mais baixa, na população em geral. Estes anticorpos podem provocar 
autoaglutinação do reagente das micropartículas, o que leva a resultados erróneos que podem 
ser inesperadamente baixos ou inesperadamente elevados. Um resultado erróneo pode dar 
origem a uma gestão incorreta de pacientes; por sua vez, a gestão incorreta de pacientes 
pode, potencialmente, resultar em ferimentos graves ou morte. Os resultados dos testes não 
devem ser utilizados isoladamente para a tomada de decisões relacionadas com a gestão de 
pacientes. Os resultados devem ser sempre avaliados em conjunto com o historial clínico do 
paciente, os exames clínicos e outras conclusões clinicopatológicas. Deve ser utilizado um 
método alternativo de teste para confirmar os resultados se estes forem inconsistentes com 
as expectativas clínicas.

Consulte as secções RECOLHA E MANUSEAMENTO DE AMOSTRAS e CARACTERÍSTICAS 
ESPECÍFICAS DO DESEMPENHO deste folheto informativo.

Valores esperados
Ainda que os valores otimizados possam variar, os valores séricos máximos de amicacina no 
intervalo de 20 a 25 µg/mL e os valores mínimos no intervalo de 5 a 10 µg/mL são, regra geral, 
aceites para a eficácia terapêutica.9 A toxicidade está associada a níveis máximos superiores 
a 35 µg/mL e a níveis mínimos superiores a 10 µg/mL.6 O efeito tóxico mais grave é a lesão 
permanente da divisão vestibular do oitavo nervo craniano, cuja ocorrência foi mais frequente 
em doentes com insuficiência real. Uma vez que a amicacina é inerentemente estável, não 
é metabolizada, sendo, principalmente, excretada através de filtração glomerular, a presença 
de insuficiência renal altera drasticamente a farmacocinética. Se os regimes da dose não forem 
drasticamente ajustados, pode observar-se uma acumulação excessiva que leva a ototoxicidade 
e agravamento da insuficiência renal.10-13 Embora os níveis séricos possam ser tóxicos, doses 
indiscriminadamente baixas de amicacina podem originar um tratamento ineficaz para muitas 
estirpes de bactérias gram-negativas. Os organismos resistentes à amicacina apresentam, 
frequentemente, uma resistência aumentada a todos os outros aminoglicosídeos disponíveis. 
Esta observação destaca a possibilidade de a utilização indiscriminada de doses baixas de 
amicacina poder produzir a emergência de organismos resistentes ao fármaco e possivelmente 
e tornar o fármaco ineficaz no tratamento de doenças infecciosas.5,14,15

Características específicas do desempenho
São apresentados abaixo os resultados de desempenho representativos obtidos num 
analisador químico clínico automatizado disponível no mercado que aplica a análise 
quantitativa turbidimétrica.

Dose menos detetável (DMD) / Sensibilidade analítica
A DMD, ou sensibilidade analítica, do ensaio de QMS Amicacina é definida como 
a  concentração mensurável mais baixa que pode distinguir-se de zero com um intervalo 
de confiança de 95 %. Determinou-se uma DMA de 0,8 µg/mL.

Intervalo do ensaio
O intervalo do ensaio vai de 1,5 a 50,0 µg/mL.

Linearidade
Cada nível do calibrador QMS Amicacina foi diluído utilizando um volume igual ao do 
calibrador de nível superior seguinte para alcançar amostras a 1,5, 6,5, 15,0, 27,5 e 42,5 µg/mL.  
As amostras foram analisadas em duplicado com o ensaio de QMS Amicacina. Foi determinada 
uma média de réplicas para cada amostra e calculada uma percentagem de recuperação. 
Os resultados são apresentados abaixo.

Concentração teórica  
(µg/mL)

Concentração média
recuperada (µg/mL) % Recuperação

1,5 1,67 111,3

6,5 6,48 99,7

15,0 14,67 97,8

27,5 26,32 95,7

42,5 41,44 97,5

Percentagem da recuperação média: 100,4

Comparação do método
Foram efetuados estudos de correlação utilizando o protocolo NCCLS EP9-A.16 Os resultados 
do ensaio de QMS Amikacin num sistema Hitachi foram comparados com os resultados de 
um imunoensaio por fluorescência polarizada disponível comercialmente. As amostras de 
pacientes incluíam soro e plasma. As concentrações de amicacina variaram entre 2,38 µg/ml 
e 37,58 µg/ml. São apresentados abaixo os resultados da análise de regressão Passing-Bablok 
para o estudo.

Inclinação 1,00

Interceção com o eixo Y 0,25

Coeficiente de correlação (R2) 0,992

Número de amostras 56

Precisão
A precisão foi determinada conforme descrito no protocolo NCCLS EP5-A.17

Foi utilizado no estudo um controlo comercial de três níveis com base em soro humano com 
amicacina. Cada nível de controlo foi analisado em duplicado, duas vezes por dia durante 
20 dias. Cada uma das determinações diárias foi feita com um intervalo mínimo de duas horas. 
Foram calculadas as médias e foram calculados os DP e CV (%) na mesma determinação, 
entre dias e totais. Os resultados representativos são apresentados abaixo.

Na mesma  
determinação

Entre dias Total

Amostra N Média
(μg/mL) DP CV (%) DP CV (%) DP CV (%)

1 80 4,09 0,22 5,37 0,19 4,77 0,41 9,94

2 80 12,00 0,21 1,79 0,08 0,70 0,74 6,22

3 80 24,37 0,47 1,93 0,40 1,65 1,54 6,32
Critérios de aceitação: <10 % CV total

Substâncias com interferência
Os seguintes compostos, quando testados com o ensaio de QMS Amicacina nas 
concentrações indicadas, resultaram em menos de 10 % de erro na deteção de amicacina. 
Foram efetuados estudos de interferência utilizando o protocolo NCCLS EP7-P.18 Os resultados 
são apresentados abaixo.

Substância
com interferência

Concentração
com interferência N Amicacina

(μg/mL) % recuperação

Proteína total 12 g/dL 3 24,03 96,0

Bilirrubina 15 mg/dL 2 21,65 96,4

Hemoglobina 10 g/L 2 17,32 93,4

HAMA tipo 1* Nível humano normal 2 20,41 100,5

HAMA tipo 2* Nível humano normal 2 16,98 98,0

Triglicéridos 1 691 mg/dL 3 24,03 96,3
*HAMA = anticorpos humanos antirrato
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Especificidade
Reatividade cruzada do fármaco 
A reatividade cruzada foi testada com fármacos administrados por rotina com amicacina. 
Foram testados os seguintes compostos.

Composto
Concentração  
do composto

(μg/mL)

Concentração  
de amicacina

(μg/mL)

% reatividade 
cruzada

5-Fluorocitosina 30 19,82 -0,39

Anfotericina 100 20,92 1,33

Ampicilina 50 19,50 ND

Carbenicilina 2 500 20,25 ND

Cefalexina 320 20,16 ND

Cefalosporina C 1 000 19,16 ND

Cefalotina 1 000 20,79 ND

Cloranfenicol 250 20,98 0,55

Clindamicina 2 000 18,44 ND

Eritromicina 500 19,71 ND

Ácido etacrínico 400 20,77 ND

Furosemida 100 20,60 1,00

Ácido fusídico 1 000 20,63 ND

Gentamicina 100 19,32 ND

Canamicina A 400 19,23 ND

Canamicina B 400 19,48 ND

Lincomicina 2 000 21,09 ND

Meticilina 200 20,42 0,41

Metotrexato 500 15,64 ND

Metilprednisolona 200 20,87 0,64

Neomicina 1 000 19,44 ND

Netilmicina 125 19,03 ND

Oxitetraciclina 2 000 20,24 ND

Penicilina V 100 20,98 1,38

Prednisolona 12 20,10 2,36

Rifampicina 500 19,84 ND

Espectinomicina 100 20,46 ND

Estreptomicina 400 19,31 ND

Sulfadiazina 1 000 19,72 ND

Sulfametoxazol 400 20,00 ND

Tetraciclina 2 000 21,06 ND

Tobramicina 100 19,67 0,32

Trimetoprim 200 19,56 ND

Vancomicina 400 19,46 ND

*ND = Não detetável
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