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CABO-VERDE

Gazelle™ Hb Variante
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Manual adaptado e traduzido para portugués a partir do original, no ambito do projeto “PREV Hb S - Cabo Verde”
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Objetivo deste guia

Este Guia de Interpretacdao para o Teste de Gazelle™ Hb Variante
explica como o teste determina quais as variantes de hemoglobina
presentes, em que quantidades e cria uma interpretacao. Explica
os critérios utilizados para cada resultado interpretativo e fornece
também exemplos.

O Gazelle™ Hb Variante deteta e quantifica a Hb A (normal), a Hb S
(falciforme), a Hb F (fetal)l e a Hb A2/C/E (ndo consegue
diferenciar). O dispositivo oferece interpretagdes para condigdes
especificas de hemoglobinopatias com base nos resultados dos
testes, incluindo portadores de talassemia (designado traco ou
beta talassemia minor), casos de doenca — beta talassemia major e
intermédia, bem como portadores de doenca falciforme
(portadores de Hb S) e doentes com doenca falciforme (também
designado drepanocitose ou anemia falciforme). Os resultados dos
testes do Gazelle™ Hb Variante visam auxiliar o médico na gestao
do tratamento do paciente e devem ser utilizados em conjunto
com outras informagdes, como a histéria clinica e familiar do
doente, outros resultados dos testes e o exame fisico.
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Este guia destina-se a médicos que utilizam o Gazelle™ Hb Variante
como parte do diagndstico de pacientes, a técnicos de laboratério
que realizam o teste e a outros profissionais de saude que
necessitam de compreender mais sobre a analise e os relatérios de
Gazelle™ Hb Variante.

Para saber mais sobre o procedimento do teste, consulte as
Instrugdes de Utilizagdo do Teste de Hb Variante Gazelle™ incluido
com o Gazelle™ Hb Variant Test Multipack e o Manual do Utilizador
do Dispositivo de Diagndstico Gazelle™, que pode ser acedido no
menu AJUDA no ecrda do Reader ou no site da Hemex Health,

www.HemexHealth.com/crc (password=GZLC).


http://www.hemexhealth.com/crc

Utilidade Clinica

A beta talassemia major ou intermedia e a doenca falciforme sdo
doencas hereditarias severas que afetam milhdes de pessoas em
todo o mundo. Com um diagnostico precoce, os bebés e as
criangas podem iniciar um tratamento que vai melhorar as suas
vidas e que pode muitas vezes evitar a morte prematura.t

O Gazelle™ Hb Variante € um equipamento “point-of-care” que
fornece os resultados dos testes no momento da consulta,
permitindo o inicio do tratamento das criancas e a educacgao dos
familiares. Por outro lado, os jovens adultos podem também ser
testados de forma acessivel e conveniente, identificando casais em
risco de ter filhos com estas doencas, e fornecendo a informacéao
necessaria para que os pais compreendam os riscos da doenca
falciforme ou beta talassemia nos futuros filhos.

A capacidade do Gazelle™ Hb Variante para identificar e
quantificar os tipos de hemoglobina permite distinguir entre
normal, portador (trago), doenca e outras variantes, dado que a
maioria das condi¢des tem intervalos especificos de concentragao
do tipo de hemoglobina (Hb). Este guia fornece intervalos de
guantificagao para cada interpretacao.
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Os médicos podem considerar util utilizar a quantificagcédo de Hb F
do Gazelle™ Hb Variante para auxiliar na tomada de decisao clinica,
no rastreio e para otimizar a terapéutica medicamentosa com
hidroxiureia nos individuos com doenca falciforme.

Utilizagdo Prevista

O Gazelle™ Hb Variant € um teste de diagndstico in vitro destinado
ao doseamento quantitativo de Hb A, Hb F, HbS, Hb A2/HbC/HbE
por electroforese em acetato de celulose. Utiliza o Multipack de
Teste Hb Variant, incluindo cartuchos. O teste também fornece
uma interpretacao dos resultados. O teste destina-se a uso
profissional em laboratdérios de saude no local de prestagao de
cuidados e requer sangue total humano.

" McGann PT, Nero AC, Ware RE. Caracteristicas clinicas da p-talassemia e da anemia falciforme. Adv Exp Med Biol.
2017;1013: 1-26. doi: 10.1007/978-1-4939-7299-9_1. PMID: 29127675.



Principio do Procedimento

O Gazelle™ Hb Variante é uma versao “point-of-care” do método
de teste de eletroforese de hemoglobina. Um cartucho de teste
descartavel de utilizagdo unica incorpora uma tira de teste de
acetato de celulose ("microchip electrophoresis"). Quando o
cartucho que contém uma amostra de sangue lisada € inserido no
leitor, os diferentes tipos de hemoglobina sao separados, ao longo
da tira de acetato de celulose, de acordo com a sua carga.

Em cerca de 8 minutos, a interpretacdo (normal, portador, doencga),
bem como os tipos e percentagens de hemoglobina, sao
apresentados no ecra e armazenados na memoria do leitor (Figura
1.).
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Figura 1. Eletroforese em microchip Gazelle
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O principio da tecnologia de eletroforese de microchip do Gazelle™ Hb
Variante € o mesmo da eletroforese de hemoglobina padrao: diferentes
tipos de hemoglobina, incluindo HbA (normal), HbS (falciforme), HbC,
HbA2, HbE e HbF (fetal) tém diferentes cargas negativas liquidas numa
solugao alcalina e movem-se através do papel a velocidades diferentes
sob uma voltagem. Os diferentes tipos de hemoglobina véao separar-se em
faixas visiveis no papel. As faixas podem ser quantificadas com base nas
suas densidades relativas. O Gazelle Reader contém um software préprio
que controla a interface do utilizador, a voltagem/corrente utilizada no
processo de eletroforese, a captura de video e imagem durante o teste, os
algoritmos de andlise de imagem, a interpretacao da analise de imagem, o
armazenamento e a transferéncia de dados.

O algoritmo de andlise de imagem extrai as caracteristicas da imagem das
bandas de hemoglobina para determinar o tipo de hemoglobina, bem
como a sua quantidade relativa. Estas informacbes sao utilizadas para
fornecer uma declaragdo interpretativa com base nas proporgdes de
hemoglobina.

Em cerca de 8 minutos, o leitor apresenta o resultado no ecra, incluindo
os tipos e percentagens de hemoglobinas. As frases interpretativas
também sado apresentadas no ecra.



Limitacoes

Nao € possivel detectar alguns tipos de hemoglobina com
mobilidades electroforéticas semelhantes, nem os que ocorrem
em pequenas quantidades. Os casos suspeitos devem ser
pesquisados por metodologias diferentes;

O Teste de Variante Hb Gazelle nao tem precisao para diagnoéstico
em bebés nascidos antes das 37 semanas de gestacdo. Este teste
deve ser adiado até que a idade do bebé e o periodo gestacional
atinjam as 37 semanas ou mais desde a concecao;

O Gazelle™ Hb Variante ndo deve ser utilizado para testar a beta-
talassemia minor e intermedia em criangcas com menos de 6 meses
de idade. Se a idade referida for de 6 meses ou menos, o teste nao
ird reportar beta-talassemia;

Hb A2/C/E migram na mesma zona. A Hb A2 é medida em
combinacdo com a Hb C e a Hb E e, por isso, ndo pode ser medida

seaHb CouaHb E estiverem presentes;

Nao sao reportados valores de Hb A2 inferiores a 3%j;
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O Gazelle™ Hb Variante tem um limite de reporte em que, para
valores abaixo deste numero, nao se espera uma elevada precisao
devido a sobreposicao de faixas ou a auséncia de recolha devido a
raridade da condicao.

O Gazelle™ Hb Variante centra-se em fendtipos especificos (SS, SE,
SC, CC, EE, SA) onde os niveis de Hb F sdo clinicamente mais
significativos (por exemplo, doentes tratados com hidroxiureia).
Quando a Hb F é o fendtipo dominante, a Hb F é sempre reportada.

Isto significa que os valores de Hb F acima de zero sé serao
apresentados no ecra ou no relatdrio impresso se estiverem acima
do limite de reporte, que se baseia nos fenodtipos especificos
detetados pelo Gazelle (consultar Manual original).



Interpretacdo de Resultados
Gazelle™ Variant

O Gazelle Reader orienta o utilizador na preparagao da amostra e,
em seguida, analisa automaticamente a amostra quanto aos tipos e
quantidades de hemoglobina. Os resultados das variantes de Hb
sao apresentados no ecra em 8 minutos. O ecra "Teste de Hb
Variante" (Figura 2) exibe a imagem electroforética analisada com
os tipos de hemoglobina identificados e quantificados. O ecra
“Resumo da variante de Hb” (Figura 3) exibe também o fendtipo, a
interpretagdo provavel e as notas. O fendtipo mostra os tipos de
hemoglobina detetados por ordem de percentagem de
quantificacdo. Ambas as imagens aparecem no relatorio digital
(Figura 4).
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Figura 2. Exemplo de ecrd de resultados do teste de variante de Hb Gazelle

Hb VARIANT RESULTS SUMMARY (1]
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Figura 3. Exemplo de ecrd de resumo do teste de variantes de Hb Gazelle
mostrando resultados e interpretagdo.

Variantes de Hb identificadas
na amostra e Percentagens
relativas

As variantes fenotipicas estdo
listadas por ordem da maior
para a menor percentagem



ELECTROPHORESIS Hb VARIANT TEST

Test Ordered By:  Doctor

ORGANIZATION:  Hemex Health

PATIENT INFORMATION

PATIENT ID: Tesz
CONTACT #:

GENDER

MARITAL STATUS:

AGE:

LOCATION:

ADDRESS:

CUSTOM QUESTION 1
CUSTOM QUESTION 2

CUSTOM QUESTION 3

COMMENTS:
RESULTS
PATINT 1D;
AZCE 5 F A
O m -
0% 42% 0% 56%
Likedy sickie ell tralt (AS)
Note: Tranwlusion can impact results

INTERPRETATION
Likedy 5)

TEST DATE:

LAST NAME:
FIRST MAME:
HEIGHT

WEIGHT:
MOTHER'S NAME
FATHER'S MAME:
DATE OF BIRTH:

Reviewed by:

Figura 4. Exemplo de um relatdrio de um paciente com variante de Hb Gazelle
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O Gazelle™ Hb Variante inclui menus de informacao do paciente
que podem ser configurados pelo administrador do dispositivo. O
dispositivo pode ser configurado para recolher qualquer
informacgéo apresentada no relatdrio de exemplo da Figura 4.

Os relatérios podem ser armazenados no leitor e impressos.



Tabelas de Interpretacdo
de Resultados

a. Interpretacgdo

O Teste de Variantes do Gazelle™ Hb Variante identifica e
quantifica a Hb A2/C/E, Hb F, Hb A e Hb S para determinar o
fendtipo do doente. As tabelas desta seccdo identificam as
condicbes em que o Gazelle™ Hb Variante realiza uma
interpretagéo especifica, nomeando os tipos de hemoglobina e os
intervalos de quantificagcao para cada um.

Os algoritmos Gazelle™ Hb Variante utilizam uma de duas tabelas
interpretativas — Tabela 1 para idades superiores a 6 meses
(incluindo adultos) e a Tabela 2 para recém-nascidos (com menos
de 6 meses).

As tabelas foram desenvolvidas através da revisdo da literatura
disponivel sobre a eletroforese da hemoglobina, da consulta de
medicos e, em seguida, do ajuste dos intervalos para ter em conta
as variacdes esperadas nas medi¢cdes do Gazelle™ Hb Variante. As
tabelas foram validadas por estudos clinicos.
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b. Alertas efectuadas pelo Gazelle

1.AAF elevado

2. AAF normal

. AA A2 elevado (A/B tal)

. AS F elevado

AS F normal

. SS F elevado

. SS F normal

. CC, EE ou CE F elevado

. CC, EE ou CE F normal

10. AC ou AE F elevado

11. AC ou AE F normal

12. SC ou SE F elevado

13. SCou SE F normal

14. Hb Bart’s (apenas para recém-nascidos)
15. FF (B tal major) (auséncia de Hb A, em recém-nascidos
ou doentes pré transfusao)

16. Padrao de hemoglobina desconhecido
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c. Compreender as tabelas de interpretacéo

de Resultados

Para interpretar os tipos de Hbs e os valores de quantificacao, o
algoritmo Gazelle percorre a tabela comegando por cima - Tabela 1
ou Tabela 2 - dependendo da idade do doente. O primeiro
conjunto de intervalos que se ajusta aos tipos e valores € a
interpretacdo apresentada. Note-se que a soma das percentagens
de hemoglobina é de 100%.

Se o algoritmo ndo encontrar percentagens de hemoglobina em
nenhuma das entradas da tabela, reporta um "Padrao de
hemoglobina desconhecido" (a ultima categoria de qualquer uma
das tabelas) e recomenda uma avaliagao clinica mais aprofundada.
O médico deve considerar os resultados dos testes a luz dos sinais
e sintomas clinicos, podendo também considerar a histéria familiar
e clinica do doente, e solicitar exames adicionais para chegar ao
diagnostico final. Existem mais de 1.000 variantes diferentes de
hemoglobina; o Gazelle™ Hb Variante detecta apenas as variantes
mais frequentes e importantes para diagndstico de doencga
falciforme e talassémia.
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d. Tabela de interpretacgéo - idade superior
a 6 meses

As Tabelas em anexo estabelecem os intervalos para as condi¢des
de doenca em individuos com mais de 6 meses de idade. As
interpretacdes da talassemia beta estao incluidas nesta tabela. As
seguintes regras sdo utilizadas para ajustar a amostra a categoria
aplicavel:

e Todos os tipos de Hb detectados (excepto a Hb F) serao
utilizados para determinar a interpretacdao pela ordem
apresentada na tabela abaixo, apds normalizagcdo para a
hemoglobina total (100%). O motivo pelo qual a Hb F nao é
utilizada na interpretacao é que, com excecao da talassemia
beta major e intermédia, a presenca de Hb F ndo afeta as
interpretacgdes feitas pelo Gazelle. A remocgao das percentagens
de Hb F antes do calculo das outras percentagens de
hemoglobina na tabela abaixo é feita para facilitar a leitura. A
Hb F sera reportada quando detetada acima do Limite de
Notificacao.

* Por exemplo, no caso de uma amostra de AS, serdo utilizados
todos os tipos de Hb detectados (excepto a Hb F) para
determinar a interpretacao de acordo com a tabela abaixo,
apos normalizacdo a 100%. A Hb F sera reportada quando
detetada acima do Limite de Reporte.



e. Tabela para recém-nascidos - inferior a 6

meses

Os fetos apresentam niveis elevados de Hb F (hemoglobina fetal),
que tem uma maior afinidade pelo oxigénio do que a Hb A, para
satisfazer as condi¢bes uterinas e as necessidades de transporte
de oxigénio dos bebés antes do nascimento. O nivel de Hb F
geralmente desce drasticamente apos o0 nascimento e ¢é
normalmente substituido por Hb A (hemoglobina normal, adulta)
até aos 6 meses, como se pode observar na Figura 5. O Gazelle
quantifica a Hb A e a Hb S quando sao superiores a 4%, o que
permite o rastreio da doenca falciforme em recém-nascidos a
partir das 37 semanas de gestacao.

Note-se que o Gazelle ndo identifica beta talassemia em criangas
com menos de 6 meses devido aos elevados niveis de Hb F ao
nascimento.

A Hb Barts é um tipo anormal de hemoglobina, constituida por quatro
gamaglobulinas, e é indicativa de alfa talassemia. A Hb Barts encontra-se
apenas em recém nascidos. (Kaufman DP, Khattar J, Lappin SL. Fisiologia,
Hemoglobina Fetal.

[Atualizado em 26 de margo de 2022]. In: StatPearls [Internet]. Treasure
Island (FL): StatPearls Publishing; Jan. de 2022. Disponivel
em:https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK500011/)
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Figura 5. Os niveis de hemoglobina fetal mantém-se elevados apds o nascimento, descendo até aos
6 meses de idade*


http://www.ncbi.nlm/

Ao analisar uma amostra de hemoglobina de um paciente, o
algoritmo Gazelle avanca na tabela (como no caso do

tabela ndo-recém-nascido) procurando a categoria correta que se
enquadre nos tipos de hemoglobina e quantificagcdes reportadas.
No entanto, no caso dos recém nascidos, a Hb F nao é
quantificada. As restantes hemoglobinas sao normalizadas para
100% e depois ajustadas a tabela.

Exemplo: Um recém-nascido com caracteristica pode ter 90% de
Hb F, 6% de Hb A e 4% de Hb S. A Gazelle utilizard apenas as bandas
de Hb A e Hb S para determinar o fenotipo, uma vez que todos os
recém-nascidos tém Hb F elevada. Neste caso, a proporc¢ao de ndo-
Hb F € de 60% de Hb A e 40% Hb S. Isto cumpre os critérios para o
trago falciforme e resulta numa interpretacdo de “Provavel traco
falciforme (AS) (<6 meses)”. Todas as bandas serado reportadas no
ecra de resumo e no relatério impresso.

Hb VARIANT RESULTS SUMMARY nn

PATIENT I1D: JSL
A2,C.E S F A
' PHENOTYPE
|
0% 40% 0% 60%
Likely sickle cell trait (AS) (<6 months)
Note: Transfusion can impact results
PRINT CONTINUE
L v

Figura 6. Exemplo de ecrd com provdvel trago falciforme (AS) (<6 meses)
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Perguntas Frequentes

Porque é que as declaracoes do Gazelle sdo precedidas da palavra
“provavel”?

Embora dispositivos como o Gazelle sejam ferramentas Uteis para
ajudar os clinicos a identificar o estado do doente, apenas um
clinico pode fazer o diagndstico final. O clinico tem acesso a outras
informagdes como a histéria clinica e familiar, exame fisico,
resultados do hemograma, regido de origem (alguns tipos de
hemoglobina sao mais comuns em certas zonas) e outros fatores
relevantes. Para o diagndstico, o clinico pode usar testes como
HPLC, eletroforese capilar ou o Gazelle, considerando sempre
todos os dados clinicos disponiveis. Assim, o resultado do Gazelle
€ apresentado como “provavel” porque o Leitor apenas conhece os
tipos e percentagens de hemoglobina detetados, e ndo o restante
contexto clinico.

Porque é que o Gazelle indica “beta-talassemia nao excluida” em
algumas amostras, mesmo podendo testar essa condi¢ao?

Em alguns casos, o Gazelle nao consegue afirmar com certeza se
existe Hb A ou Hb F. Se houver suspeita de beta-talassemia major,
recomenda-se repetir o teste noutro equipamento ou fazer
estudos moleculares.



Porque é que o Gazelle por vezes indica 0% de Hb A2?

Em certos casos de hemoglobinopatias, o valor de Hb A2 ndo tem
relevancia clinica, podendo ser reportado como 0%. Nestes casos,
o valor nao afeta a interpretacdo. Em alguns testes, o Gazelle ndo
consegue medir Hb A2 com precisao. Nesses casos, indica 0% com
a nota: estado de portador de (B-talassemia desconhecido; repetir
teste.

O que significa a mensagem para repetir o teste de traco de beta-
talassemia?

Em alguns testes, o Gazelle ndao consegue medir Hb A2 com
precisao. Nestas situagdes, reporta 0% de Hb A2 com a nota:
estado de portador de B-talassemia desconhecido; repetir teste
para confirmacao.

O Gazelle pode ser usado para rastreio de variantes de
hemoglobina durante a gravidez?

Sim, pode ser usado para a mae, mas nao para o feto.

O Gazelle pode usar sangue congelado ou seco para o teste?

Nao, o Gazelle ndao pode usar amostras de sangue congeladas ou
secas.
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O Gazelle consegue detetar casos de heterozigotia composta ou
alfa-talassemia?

Atualmente, o Gazelle deteta doenca falciforme/beta-talassemia
(heterozigotia composta) e Hb Bart’s (alfa-talassemia). Ndo deteta
outros tipos de alfa-talassemia além da Hb Bart’s (presente nos
recém nascidos).
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