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NOME
ARCHITECT EBV VCA IgM

USO PRETENDIDO

O ensaio ARCHITECT EBV VCA IgM é um imunoensaio de microparticulas
por quimioluminescéncia (CMIA) para a detecc¢éo qualitativa de anticorpos
IgM contra o antigeno capsideo viral (VCA) do virus Epstein-Barr (EBV)
em soro e plasma humanos. O ensaio é indicado como meio auxiliar
no diagnostico de mononucleose infecciosa (MI) e na determinagéo do
estdgio da infecgao pelo EBV.

RESUMO E EXPLICAQAO DO TESTE

O virus Epstein-Barr (EBV), também chamado virus herpes humano 4
(HHV-4), é um dos virus mais comuns em humanos. O EBV é um virus
linfotrépico envelopado com DNA de cadeia dupla. Pertence a familia
herpesviridae, subfamilia gama herpesvirus. Em adultos com mais de
25 anos, a soroprevaléncia é > 95%!.

O virus é principalmente transmitido pela saliva; no entanto, a transmisséo
sexual, por transplante ou produtos do sangue contendo linfécitos foi
observada23. O EBV é o agente causador da mononucleose infecciosa
(M), sendo também associado com o linfoma de Burkitt e o carcinoma
de nasofaringe.

Durante o ciclo litico, o patégeno replica-se em células B e células
epiteliais das glandulas salivares e mucosa oral, sendo secretado via
saliva. Com a resolucéo da infeccdo primaria, o EBV permanece latente
nos linfécitos B. As reativagdes ocorrem frequentemente na vida, mas em
geral ndo sao clinicamente relevantes em hospedeiros imunocompetentes.
Ap6s a infecgéo primaria, o virus é secretado intermitentemente via saliva
por toda a vida.

As infeccdes pelo EBV na infancia sdo em geral assintomaticas, mas
levam a MI em 35-50% dos adolescentes. O periodo de incubacéo varia
de 4 a 6 semanas.

O diagnodstico da Ml é suspeito a partir da triade febre, faringite e
linfadenopatia junto com achados hematoldgicos. Os testes sorolégicos
sdo utilizados para determinar o estagio da infeccao, para diferenciar a
infecgéo pelo EBV de outras infecgdes, por exemplo, pelo Citomegalovirus,
Toxoplasma gondii, virus da hepatite A, HIV com sintomas clinicos
semelhantes? e para determinar o estado imunolégico em doadores e
receptores de transplantes.

Para determinar o estdgio da infecgado, os testes para a deteccdo de
anticorpos IgM e IgG contra o antigeno capsideo viral (VCA) do EBV e
de anticorpos IgG contra o antigeno nuclear 1 do Epstein-Barr (EBNA-1)
sdo comumente utilizadosS.

Os anticorpos VCA IgG e VCA IgM na auséncia de anticorpos EBNA-1 IgG
séo tipicamente encontrados em pacientes com infeccdo primaria aguda.
Em contraste, infecgdes passadas séo caracterizadas pela presenga de
anticorpos VCA IgG e EBNA-1 IgG na auséncia de anticorpos VCA IgM.
Em alguns casos, os anticorpos VCA IgM persistem por mais tempo -
até o periodo em que os anticorpos EBNA-1 IgG ja sdo produzidos. A
sorologia pode se tornar ainda mais complicada pelo fato de que alguns
individuos nao produzem anticorpos VCA IgM durante a infecg@o primaria
e pelo fato de que alguns individuos nao apresentam anticorpos EBNA-1
IgG (os individuos ndo respondem ao EBNA-1 ou podem ter perdido os
anticorpos EBNA-1 IgG sob circunstancias tais como a imunossupressao)
alguns meses e as vezes anos apds a infecgéo primaria®. Nesses casos,
sdo necessarias outras abordagens diagnésticas.

Para a determinacdo confidvel do estdgio da infeccdo, os ensaios
EBV VCA IgM, EBV VCA IgG e EBNA-1 IgG devem ser avaliados em
paralelo, conforme indicado na tabela abaixo. As amostras classificadas
como infeccdo passageira, infeccéo primaria aguda em fase inicial, VCA
IgG isolados, EBNA-1 IgG isolados ou que apresentem reatividade para
VCA IgM e EBNA-1 IgG na auséncia de reatividade para VCA IgG sédo
consideradas nao-resolvidas e podem precisar de uma segunda amostra
e/ou testes adicionais.

Pode indicar.../
Recomendacéo de
EBV VCA IgM EBV VCA IgG EBNA- IgG Testes

Soronegativo
(sem infeccao)

Infecgdo priméria aguda

* ) ) em fase inicial*
+ + - Infeccao primaria aguda
+ + + Infec¢ao Passageira*
_ + + Infeccao Passada
R + - VCA IgG Isolados*
R - + EBNA-1 IgG Isolados *
- nao-reativo
+ reativo

* coletar e testar nova amostra 1-2 semanas ap6s a amostra inicial

PRINCiPIOS BIOLOGICOS DO PROCEDIMENTO

O ensaio ARCHITECT EBV VCA IgM é um imunoensaio de dois passos
para a detecgdo qualitativa de anticorpos IgM contra o EBV VCA em
soro e plasma humanos, utilizando a tecnologia CMIA com protocolos de
ensaio flexiveis, designados Chemiflex.

No primeiro passo, a amostra diluida, o diluente de ensaio e as
microparticulas paramagnéticas revestidas de antigeno VCA séo
combinados. Os anticorpos IgM anti-EBV VCA presentes na amostra
ligam-se as microparticulas revestidas de antigeno VCA. Apds a lavagem,
o conjugado de anticorpos anti-lgM humana marcado com acridinio é
adicionado para criar uma mistura de reagdo no segundo passo. Apds
outro ciclo de lavagem, as solugbes pré-ativadora e ativadora séo
adicionadas a mistura de reagao. A reagao quimioluminescente resultante
é medida em unidades de luz relativas (RLUs). H& uma relacédo direta
entre a quantidade de anticorpos IgM anti-EBV VCA na amostra e as RLUs
detectadas pela ¢tica do ARCHITECT i System.

A presenca ou auséncia de anticorpos IgM anti-EBV VCA na amostra
é determinada pela comparagdo entre o sinal quimioluminescente da
reacdo e o sinal de corte determinado a partir de uma curva de calibragao
ativa. Se o sinal quimioluminescente da amostra for maior ou igual ao
sinal de corte, a amostra sera considerada reativa para anticorpos
IgM anti-EBV VCA.

REAGENTES

Kit Reagente, 100 Testes/500 Testes

Atencao: Alguns tamanhos de kits ndo estdo disponiveis em todos os

paises ou para uso em todos os ARCHITECT i Systems. Entre em contato

com seu distribuidor local.

Kit Reagente ARCHITECT EBV VCA IgM (3P66)

e |MICROPARTICLES| 1 Frasco (6,6 mL por frasco de 100 testes/
27,0 mL por frasco de 500 testes) de microparticulas revestidas
de antigeno EBV VCA em tampao TRIS com estabilizantes de
proteina (bovina) e detergente. Concentragdao minima: 0,08% sélidos.
Conservantes: azida sédica e ProClin 950.

. 1 Frasco (59 mL por frasco de 100 testes/
26,3 mL por frasco de 500 testes) de conjugado de anticorpos
de camundongo anti-lgM humana marcado com acridinio em
tampdo MES com estabilizantes de proteina (bovina) e detergente.
Concentracdo minima: 25 ng/mL. Conservante: ProClin 300.

. 1 Frasco (10,0 mL por frasco de 100 testes/
50,9 mL por frasco de 500 testes) de diluente de ensaio para
supressdo da interferéncia do fator reumatoide em tampéao acetato
com detergente. Conservante: ProClin 300.

Outros Reagentes

ARCHITECT i Pre-Trigger Solution

* [PRE-TI R SOLUTION| Solugdo Pré-Ativadora contendo 1,32%
(p/v) de peroxido de hidrogénio.

ARCHITECT i Trigger Solution

o Solugdo Ativadora contendo 0,35 N de
hidréxido de sédio.

ARCHITECT i Wash Buffer

. Tampéo de Lavagem contendo solugédo salina em

tampéo fosfato. Conservantes: agentes antimicrobianos.




AVISOS E PRECAUCOES

.

e Somente para uso diagnéstico in vitro

e As instrugcdbes de uso devem ser seguidas rigorosamente.
A confiabilidade dos resultados do ensaio ndo poderd ser garantida
se estas instrugdes nao forem seguidas a risca.

Precaucgdes de Seguranca

e CUIDADO: Este produto requer o manuseio de amostras humanas.
Recomenda-se que todos os materiais de origem humana sejam
considerados potencialmente infectantes e manuseados de acordo
com as indicagdes da OSHA (Bloodborne Pathogens).” O nivel de
biosseguranca 28 ou outras praticas de biosseguranca adequadas®: 10
devem ser utilizados para materiais que contenham ou possam
conter agentes infectantes.

Os seguintes avisos e precaugdes aplicam-se a este componente:

e Microparticulas

Atencéo: Contém metil-isotiazolona e azida sddica.

H317 Pode causar reagéo alérgica cutanea.

EUH032 Em contato com &cidos, libera gases muito
toxicos.

Prevencao

P261 Evite inalar as névoas / vapores | aerossais.

p272 A roupa de trabalho contaminada ndo devera
deixar o local de trabalho.

P280 Utilize luvas de protegao / roupas de protegao

| protecédo ocular.

Resposta

P302+P352 SE ENTRAR EM CONTATO COM A PELE:
Lave com bastante agua.

P333+P313 Em caso de irritacdo ou erupgédo cutéanea:
Procure um médico.

P363 Lave a roupa contaminada antes de reutilizar.

Este material e seu recipiente devem ser descartados de
maneira segura.

Os seguintes avisos e precaugdes aplicam-se a este componente:
e Conjugado

Atencéo: Contém metil-isotiazolonas.

H317 Pode causar reacéo alérgica cutanea.

Prevencao

P261 Evite inalar as névoas / vapores | aerossais.

pP272 A roupa de trabalho contaminada nao devera
deixar o local de trabalho.

P280 Utilize luvas de protegao / roupas de protegao

| protecéo ocular.
Resposta

P302+P352 SE ENTRAR EM CONTATO COM A PELE:
Lave com bastante agua.

P333+P313 Em caso de irritagdo ou erupcéo cutanea:
Procure um médico.

P363 Lave a roupa contaminada antes de reutilizar.

Este material e seu recipiente devem ser descartados de
maneira segura.

Os seguintes avisos e precaugdes aplicam-se a este componente:

Diluente de Ensaio

Atencao: Contém metil-isotiazolonas e polietilenoglicol
octilfenil éter (Triton X-405).

H317 Pode causar reacéo alérgica cutanea.

H319 Provoca irritagao ocular grave.

H412 Nocivo para a vida aquatica com efeitos
duradouros.

Prevencao

P261 Evite inalar as névoas / vapores | aerossois.

P264 Lave as méaos cuidadosamente apds o
manuseio.

pP272 A roupa de trabalho contaminada ndo devera
deixar o local de trabalho.

P280 Utilize luvas de protegao / roupas de protegao
| protegéo ocular.

P273 Evite a liberagdo no meio ambiente.

Resposta

P305+P351+ SE ENTRAR EM CONTATO COM OS OLHOS:

P338 Enxague cuidadosamente com agua durante
varias minutos. Se utilizar lentes de contato,
remova-as se possivel. Continue enxaguando.

P337+P313 Se a irritagdo ocular persistir:
Procure um médico.

P302+P352 SE ENTRAR EM CONTATO COM A PELE:
Lave com bastante agua.

P333+P313 Em caso de irritagdo ou erupcdo cutanea:
Procure um médico.

P363 Lave a roupa contaminada antes de reutilizar.

Este material e seu recipiente devem ser descartados de
maneira segura.

Fichas de dados de seguranga estdo disponiveis em
www.abbottdiagnostics.com ou com seu representante local.

Para uma discussédo detalhada sobre as precaugdes de seguranga
durante o funcionamento do sistema, consulte o Manual de
Operagdes do Sistema ARCHITECT, Secéo 8.

Precaucdes de Manuseio

Nao utilize os kits reagentes apds o prazo de validade.

Nao misture reagentes de um mesmo kit ou de kits diferentes.

Antes de colocar o kit reagente ARCHITECT EBV VCA IgM no

sistema pela primeira vez, o frasco de microparticulas precisa

ser homogeneizado para ressuspender as microparticulas que
se depositaram durante o transporte. Para instru¢cbes sobre

a homogeneizacdo das microparticulas, consulte a secédo

PROCEDIMENTO, Procedimento do Ensaio destas instrugbes de

uso.

Os septos DEVEM ser utilizados para evitar a evaporacido e

a contaminacao dos reagentes e garantir sua integridade. A

confiabilidade dos resultados do ensaio nao podera ser garantida

se os septos ndo forem utilizados de acordo com estas instrucoes.

Para evitar a contaminagao, utilize luvas limpas ao colocar um septo

num frasco de reagente aberto.

e Ao manusear os frascos de conjugado, troque as luvas que tiveram
contato com plasma/soro humano, uma vez que a introducéo de
IgM humana resultara em um conjugado neutralizado.

e Apods colocar um septo num frasco de reagente aberto, ndo
inverta o frasco, pois isso causard um vazamento de reagente,
0 que poderd comprometer os resultados do ensaio.

e Com o tempo, liquidos residuais poderdo secar na superficie do
septo. Geralmente, estes sdo sais secos que nao interferem com
a eficacia do ensaio.

Para uma discussédo detalhada sobre as precaucdes de manuseio

durante o funcionamento do sistema, consulte o Manual de

Operagdes do Sistema ARCHITECT, Secéo 7.

Instrucdes de Armazenamento

/H/ N

2°c O kit reagente ARCHITECT EBV VCA IgM devera ser
armazenado a 2-8°C em posigcao vertical e poderd ser utilizado
imediatamente apds ser retirado do refrigerador.



e Quando armazenados e manuseados de acordo com estas instrugoes,
os reagentes sdo estaveis durante todo o prazo de validade.

e O kit reagente ARCHITECT EBV VCA IgM podera ser armazenado a
bordo do ARCHITECT i System por no maximo 30 dias. Apés 30 dias,
o kit reagente devera ser descartado. Para informacdes sobre como
controlar o periodo de conservagao dos reagentes no equipamento,
consulte o Manual de Operagdes do Sistema ARCHITECT, Segéao 5.

e Os reagentes poderdo ser armazenados dentro ou fora do
ARCHITECT i System. Caso os reagentes sejam retirados do sistema,
é necessario armazena-los a 2-8C (com septos e tampas de
reposicao) em posicao vertical. Para os reagentes armazenados fora
do sistema, recomenda-se que sejam armazenados em suas caixas
originais para que permanegam em posicao vertical. Se o frasco
de microparticulas nao permanecer em posicao vertical (com um
septo colocado) durante o armazenamento em refrigerador fora do
sistema, o kit reagente devera ser descartado. Para informagées
sobre como remover os reagentes, consulte o Manual de Operacgdes
do Sistema ARCHITECT, Segéao 5.

Sinais de Deterioracdo dos Reagentes

Quando um valor de controle estiver fora do intervalo especificado,
isso podera indicar deterioragdo dos reagentes ou erros de técnica. Os
resultados de testes associados serédo invélidos e as amostras deverao
ser testadas novamente. A recalibragao do ensaio podera ser necessaria.
Para informagdes sobre a resolugéo de problemas, consulte o Manual de
Operacdes do Sistema ARCHITECT, Secéo 10.

FUNCIONAMENTO DO EQUIPAMENTO

e O arquivo do ensaio ARCHITECT EBV VCA IgM devera ser instalado
no ARCHITECT i System a partir de um ARCHITECT i System Assay
CD-ROM antes da execugéo do ensaio. Para informagoes detalhadas
sobre como instalar o arquivo, ver e editar os parametros do ensaio,
consulte o Manual de Operacbes do Sistema ARCHITECT, Secéo 2.

e Para informacdes sobre como imprimir os parametros do ensaio,
consulte o Manual de Operacbes do Sistema ARCHITECT, Secéo 5.

e Para uma descricdo detalhada do funcionamento do sistema,
consulte o Manual de Operacdes do Sistema ARCHITECT.

COLETA E PREPARAGCAO DA AMOSTRA PARA ANALISE

Tipos de Amostra

O ARCHITECT i System nao é capaz de identificar o tipo de amostra.
O operador é responsavel por se certificar de que os tipos corretos de
amostras sejam utilizados. Os tubos de coleta de amostra listados abaixo
foram verificados para uso com o ensaio ARCHITECT EBV VCA IgM.
Outros tubos de coleta de amostra nao foram testados com este ensaio.

Soro humano Soro
Tubos separadores de soro

EDTA Dipotassico
EDTA Tripotassico
Heparina de litio
Heparina sédica
Citrato de sddio

Tubos separadores de plasma
(heparina de litio)

Plasma humano

e Os anticoagulantes liquidos podem causar um efeito de diluigéo,
resultando em valores S/CO mais baixos para amostras individuais
de pacientes.

Estado das Amostras

e Nao utilize amostras nas seguintes condigdes:

e inativadas por calor

* misturadas

e extremamente hemolisadas (> 500 mg/dL hemoglobina)

e com contaminagdo microbiana ébvia

e amostras de caddveres ou quaisquer outros fluidos corporais

e Para obter resultados exatos, as amostras de soro e plasma néo
devem conter fibrina, glébulos vermelhos ou demais particulas em
suspensdo. Amostras de soro de pacientes em terapia anticoagulante
ou trombolitica podem conter fibrina devido a formacédo incompleta
do codgulo.

e Tenha cuidado ao manusear amostras de pacientes para evitar a
contaminacgéo cruzada. Recomenda-se o uso de pipetas ou ponteiras
descartaveis.

e Para otimizar os resultados, inspecione todas as amostras para
detectar a presenga de bolhas. Remova as bolhas com uma pipeta
descartavel antes do ensaio. Utilize uma nova pipeta descartavel
para cada amostra para evitar a contaminagédo cruzada.

Preparacéo para Analise

e Siga as instrugdes de processamento do fabricante dos tubos de
coleta de soro e plasma. A separagao por gravidade nao é suficiente
para preparar as amostras.

e Prepare amostras congeladas da seguinte forma:
e As amostras congeladas devem ser

descongeladas antes da homogeneizagao.

e Misture bem as amostras descongeladas por vortex de baixa
velocidade ou invertendo-as 10 vezes. Inspecione visualmente as
amostras. Caso a formagao de camadas ou estratificagdo seja
observada, continue a mistura-las até que fiquem visivelmente
homogéneas. Se as amostras ndo forem bem homogeneizadas,
resultados inconsistentes poderdo ser obtidos.

e Centrifugue as amostras homogeneizadas conforme indicado
abaixo.

e Para garantir a consisténcia dos resultados, as amostras devem
ser transferidas para um tubo de centrifuga e centrifugadas a
>10000 x g RCF (Forca Centrifuga Relativa) por 10 minutos antes

completamente

do ensaio se:
e contiverem fibrina, glébulos vermelhos ou demais particulas em
suspensao;

* tiverem sido congeladas e descongeladas.
Transfira a amostra clarificada para uma cubeta de amostra ou tubo
de ensaio secundario.

e As amostras centrifugadas com uma camada lipidica na superficie
devem ser transferidas para uma cubeta de amostra ou tubo
secundario. E preciso cuidado para transferir apenas as amostras
clarificadas e nao o material lipémico.

Armazenamento

e As amostras podem ser armazenadas com ou sem codgulo ou
glébulos vermelhos por até 3 dias a 15-30°C ou 14 dias se refrigeradas
a 2-8°C.

e Caso o0 ensaio seja adiado por mais que o tempo de armazenamento
recomendado, remova o soro ou plasma do codgulo, glébulos
vermelhos ou gel separador e congele as amostras (-20°C ou
temperatura inferior). Evite mais de 3 ciclos de congelamento e
descongelamento.

Transporte

e Antes de transportar as amostras, recomenda-se que elas sejam
separadas do codgulo, gldbulos vermelhos ou gel separador.

e Quando transportadas, as amostras precisam ser embaladas e
rotuladas de acordo com os regulamentos estaduais, federais
e internacionais relativos ao transporte de amostras clinicas e
substancias infectantes.

e As amostras podem ser transportadas em temperatura ambiente, em
gelo comum ou gelo seco. Nao exceda os prazos de armazenamento
indicados acima.

PROCEDIMENTO

Materiais Fornecidos

e 3P66 Kit Reagente ARCHITECT EBV VCA IgM

Materiais Necessarios mas nao Fornecidos

e ARCHITECT i System

e Arquivo do ensaio ARCHITECT EBV VCA IgM, obtido a partir de:
e ARCHITECT i System e-Assay CD-ROM, disponivel em

www.abbottdiagnostics.com

e ARCHITECT i System Assay CD-ROM

e 3P66-01 Calibrador ARCHITECT EBV VCA IgM

e 3P66-10 Controles ARCHITECT EBV VCA IgM ou outro material de
controle

e ARCHITECT i [PRE-TRIGGER SOLUTION]|

e ARCHITECT i

e ARCHITECT i

e ARCHITECT i

e ARCHITECT i

e ARCHITECT i

e ARCHITECT i

e Pipetas ou ponteiras descartaveis (opcional)




Para informagdes sobre os materiais necessarios para os procedimentos
de manutencgao, consulte o Manual de Operagdes do Sistema ARCHITECT,
Secéo 9.

Procedimento do Ensaio

e Antes de colocar o kit reagente ARCHITECT EBV VCA IgM no
sistema pela primeira vez, o frasco de microparticulas precisa
ser homogeneizado para ressuspender as microparticulas que se
depositaram durante o transporte. Depois que as microparticulas
forem colocadas pela primeira vez, ndo ha necessidade de
homogeneizacéo adicional.
¢ Inverta o frasco de microparticulas 30 vezes.

e Inspecione visualmente o frasco para se certificar de que as
microparticulas estdo em suspensdo. Caso as microparticulas
continuem aderidas ao frasco, continue invertendo-o até que elas
estejam completamente suspensas.

e Se as microparticulas nao entrarem em suspensio, NAO AS
UTILIZE. Entre em contato com seu representante Abbott local.

e Quando as microparticulas estiverem em suspenséo, coloque
um septo no frasco. Para instrugdes sobre como colocar septos
nos frascos, consulte a se¢do Precaucdes de Manuseio destas
instrugcdes de uso.

e Coloque o kit reagente ARCHITECT EBV VCA IgM no ARCHITECT
i System.

e Verifique se todos os reagentes necessarios estdo presentes.

e \Verifique se ha septos em todos os frascos de reagentes.

e Programe a calibracdo, se necessario.

e Para informagdes sobre como programar a calibracéo, consulte o
Manual de Operagdes do Sistema ARCHITECT, Segéo 6.

e Programe os testes.

e Para informacbes sobre como programar as amostras de
pacientes e os controles, além dos procedimentos gerais
de operagdo, consulte o Manual de Operacdes do Sistema
ARCHITECT, Secéo 5.

e O volume minimo de amostra é calculado pelo sistema e impresso
no Orderlist Report. Nao mais que 10 réplicas podem ser obtidas
de uma mesma cubeta de amostra. Para minimizar os efeitos da
evaporagao, verifique se o volume de amostra estd adequado antes
de iniciar o teste.

e Prioridade: 75 pL para o primeiro teste ARCHITECT EBV VCA IgM
mais 25 pL para cada teste adicional de uma mesma cubeta de
amostra.

e < 3 horas a bordo: 150 pL para o primeiro teste ARCHITECT
EBV VCA IgM mais 25 pL para cada teste adicional de uma
mesma cubeta de amostra.

e > 3horas a bordo: um volume de amostra adicional é necessario.
Para mais informacdes sobre a evaporagdo da amostra e volumes,
consulte o Manual de Operagdes do Sistema ARCHITECT,
Segao 5.

e Em caso de utilizagdo de tubos primarios ou de aliquota, utilize
o medidor de amostras para garantir um volume de amostra
suficiente.

e Prepare o Calibrador e os Controles.

e Misture o Calibrador e os Controles ARCHITECT EBV VCA IgM
por inverséo suave antes do uso.

e Paraobter o volume recomendado para o Calibrador e os Controles
ARCHITECT EBV VCA IgM, segure os frascos verticalmente e
dispense 4 gotas do calibrador ou 4 gotas de cada controle em
cada cubeta de amostra.

e Cologue as amostras.

e Para informagdes sobre como colocar as amostras, consulte o
Manual de Operagbes do Sistema ARCHITECT, Secéo 5.

* Pressione "RUN".

e Para mais informagdes sobre os principios de operagao, consulte o
Manual de Operagdes do Sistema ARCHITECT, Segéo 3.

e Para otimizar o desempenho, é importante seguir os procedimentos de
manutencéao de rotina definidos no Manual de Operacdes do Sistema
ARCHITECT, Secéao 9. Efetue a manutengao mais frequentemente se
os procedimentos de seu laboratério assim o exigirem.

Procedimentos para a Diluicao das Amostras

As amostras ndo podem ser diluidas para o ensaio ARCHITECT

EBV VCA IgM.

Calibracao

e Para calibrar o ensaio ARCHITECT EBV VCA IgM, teste o Calibrador em
triplicata. Uma unica amostra de cada nivel de controle ARCHITECT
EBV VCA IgM devera ser testada para avaliar a calibragdo do ensaio.
Certifique-se de que os valores de controle do ensaio estejam dentro
dos intervalos especificados nas instrugdes de uso dos Controles.
O Calibrador devera ser colocado como amostra prioritaria.

e Uma vez que a calibragdo do ensaio ARCHITECT EBV VCA IgM for
aceita e armazenada, todas as amostras subsequentes poderdo ser
testadas sem necessidade de nova calibragdo, a ndo ser que:

e um kit reagente com um novo numero de lote seja utilizado;
e 0s Controles estejam fora do intervalo.

e Para informagoes detalhadas sobre como efetuar uma calibracéo de
ensaio, consulte o Manual de Operacdes do Sistema ARCHITECT,
Secao 6.

PROCEDIMENTOS DE CONTROLE DE QUALIDADE

O controle de qualidade recomendado para o ensaio ARCHITECT
EBV VCA IgM é que uma unica amostra de cada controle seja testada
uma vez a cada 24 horas em cada dia de uso. Caso os procedimentos de
controle de qualidade de seu laboratério exijam o uso mais frequente de
controles para verificar os resultados dos testes, siga os procedimentos
especificos de seu laboratério.

Os valores dos Controles ARCHITECT EBV VCA IgM devem estar dentro
dos intervalos aceitdveis especificados nas instrucbes de uso dos
Controles. Se um controle estiver fora de seu intervalo especificado, os
resultados de testes associados serdo invélidos e as amostras deverao
ser testadas novamente. Uma nova calibragdo podera ser indicada.

RESULTADOS

Calculos

O ARCHITECT i System calcula o sinal quimioluminescente médio
do Calibrador ARCHITECT EBV VCA IgM a partir de trés réplicas do
Calibrador e armazena o resultado.

O ARCHITECT i System calcula o resultado do ensaio ARCHITECT
EBV VCA IgM utilizando a relagao entre a RLU da amostra e a RLU de
corte (S/CO) para cada amostra e controle. A unidade de resultado do
ensaio ARCHITECT EBV VCA IgM é S/CO.

e S/CO = RLU da Amostra/RLU de Corte

Interpretacdo dos Resultados

§/CO Interpretacao do Instrumento
< 0,50 Nao-reativo

0,50 a < 1,00 Zona cinza
>1,00 Reativo

e Amostras com resultados ARCHITECT EBV VCA IgM de zona cinza
podem conter baixos niveis de anticorpos VCA IgM. Recomenda-se
testar essas amostras com os ensaio ARCHITECT EBV VCA IgG e
ARCHITECT EBV EBNA-1 IgG e/ou coletar e testar uma nova amostra
apds 1-2 semanas. Consulte a Tabela 4 para informagdes sobre a
determinagao do estagio da infecgao.

Para detalhes sobre como configurar o ARCHITECT i System para utilizar

interpretagbes de zona cinza, consulte o Manual de Operagbes do

Sistema ARCHITECT, Segéo 2.

Sinais de Alerta ("Flags")

e Alguns resultados podem conter informagées no campo "Flags".
Para uma descricdo dos sinais de alerta que podem surgir nesse
campo, consulte o Manual de Operacdes do Sistema ARCHITECT,
Segao 5.

LIMITA(}GES DO PROCEDIMENTO

e Caso os resultados do ensaio sejam inconsistentes com a evidéncia
clinica, recomendam-se testes complementares para confirmar o
resultado.

e Para a determinagao do estagio da infeccéo, os resultados do ensaio
ARCHITECT EBV VCA IgM devem ser utilizados em conjunto com
os resultados dos ensaios ARCHITECT EBV VCA IgG e ARCHITECT
EBV EBNA-1 IgG.

e Para fins diagndsticos, os resultados devem ser combinados com
outros dados, tais como sintomas, resultados de outros testes,
impressoes clinicas, etc.

e Areatividade cruzada com outros estados patoldgicos potencialmente
interferentes, especialmente outros herpesvirus”, como CMV e
HHV-6, pode ser observada. Para resultados de testes de estados
patolégicos com potencial para reagao cruzada, consulte a
Tabela 6.



e Amostras de pacientes que receberam preparagdes de anticorpos
monoclonais de camundongo para diagndstico ou terapia podem
conter anticorpos humanos anti-camundongo (HAMA).12:13 Amostras
contendo HAMA podem produzir valores anémalos quando testadas
com kits de ensaio (como o ARCHITECT EBV VCA IgM) que
empregam anticorpos monoclonais de camundongo.13

CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DO DESEMPENHO

Precisao

O ensaio ARCHITECT EBV VCA IgM foi desenvolvido para ter impreciséo

total intra-laboratério menor ou igual a um DP de 0,10 S/CO para amostras

nao-reativas elevadas (0,60-0,99 S/CO) e menor ou igual a 10% CV para
amostras reativas baixas (1,00-4,00 S/CO).

Um estudo de precisao de 20 dias foi realizado para o ensaio ARCHITECT

EBV VCA IgM com base em orientagdes do Clinical and Laboratory

Standards Institute (CLSI, antigo NCCLS), Protocolo EP5-A214, Os testes

foram conduzidos internamente utilizando trés lotes de reagentes do

ensaio ARCHITECT EBV VCA IgM em dois instrumentos ARCHITECT
i2000sR, e utilizando um lote de reagentes do ensaio ARCHITECT

EBV VCA IgM em um instrumento i1000SR. Cada lote de reagentes foi

testado com um lote de controles. Para o instrumento i2000SR, dois lotes

de calibradores foram utilizados na calibragdo do instrumento; para o

instrumento 71000SR, um lote de calibradores.

Um painel composto de Controle Negativo, Controle Positivo e dois painéis

de plasma humano (néo-reativo elevado e reativo baixo) foi testado em

réplicas de trés, duas vezes ao dia num total de 20 dias. Os dados desse

estudo estdo resumidos na Tabela 1*.

Tabela 1
Estudo de Precisdo de 20 dias CLSI

ARCHITECT i2000SR
Intra-
Média Intraensaio laboratério (Total)**
Amostra n S/CO DP %CV DP %CV
Controle 721 0,08 0,005 6,3 0,005 6,4
Negativo

Painel Nao- 719 0,80
reativo Elevado

0,016 2,0 0,019 2,3

Painel Reativo 718 1,53 0,032 21 0,036 2,3
Baixo
Controle 718 3,29 0,062 1,9 0,069 2,1
Positivo

ARCHITECT i1000sR

Intra-

Média Intraensaio laboratério (Total)**
Amostra n S/CO DP %CV DP %CV
Controle 120 0,07 0,004 6,1 0,005 6,5
Negativo
Painel Nao- 120 0,78 0,017 2,2 0,019 2,4
reativo Elevado
Painel Reativo 120 1,52 0,029 1,9 0,035 2,3
Baixo
Controle 120 3,28 0,065 2,0 0,074 2,3
Positivo

* Dados representativos; os resultados obtidos em laboratérios individuais
podem variar.
** Total € um acumulo dos valores intraensaio, entre-ensaios e entre dias.

Um estudo de precisdo de 5 dias foi realizado internamente e em um
laboratério externo, cada um utilizando um instrumento ARCHITECT
i2000sR para o ensaio ARCHITECT EBV VCA IgM com base em orientacdes
do documento EP15-A2 do CLSI'S. Os testes foram conduzidos uma vez
ao dia utilizando trés lotes de reagentes ARCHITECT EBV VCA IgM. Ao
todo, trés lotes de calibradores foram utilizados por laboratério para a
calibracdo do instrumento.

Um painel composto de trés lotes de Controles Negativos, trés lotes de
Controles Positivos e dois painéis de plasma humano (nao-reativo elevado
e reativo baixo) foi testado em réplicas de quatro.

Os dados desse estudo estdo resumidos na Tabela 2*.

Tabela 2
Estudo de Precisao de 5 dias CLSI

ARCHITECT i2000sR
Intra- "

Média Intraensaio laboratério (Total)
Amostra n S§/CO DP %CV DP %CV
Controle 360 0,08 0,003 4,0 0,003 4,0
Negativo
Painel Ndo- 120 0,78 0,020 2,6 0,020 2,6
reativo Elevado
Painel Reativo 120 1,52 0,029 1,9 0,033 2,2
Baixo
Controle 360 3,20 0,070 2,2 0,070 2,2
Positivo

* Dados representativos; os resultados obtidos em laboratérios individuais
podem variar.

*k ’ - . . . .
Total € um acumulo dos valores intraensaio, entre-ensaios e entre dias.

Especificidade Relativa e Sensibilidade Relativa

Especificidade e sensibilidade relativas foram avaliadas em um total
de 1495 amostras (250 supostas infecgdes agudas, 250 supostas
soronegativas, 995 de diagnodstico aleatério). As amostras de diagnéstico
aleatério foram selecionadas principalmente com base em solicitagcdes
de testes EBV IgM. Os resultados discrepantes entre o ARCHITECT
EBV VCA IgM e o ensaio comparativo foram confirmados por testes
utilizando dois immunoblots disponiveis comercialmente e por teste de
imunofluorescéncia (IFT) para EBV-VCA-IgM e avidez EBV-VCA-IgG. Das
1495 amostras, um total de 1153 foram classificadas como negativas
para VCA IgM e 294 como positivas para VCA IgM em infecgao aguda.
25 amostras foram classificadas como positivas para VCA IgM em
infecgdes ndo-agudas e ndo foram incluidas nos célculos de sensibilidade.
Outras 23 amostras foram excluidas dos calculos de sensibilidade
relativa e especificidade relativa uma vez que resultados de confirmagéo
inconclusivos foram obtidos.

Amostras de zona cinza tanto no ARCHITECT quanto no ensaio
comparativo foram excluidas dos calculos de sensibilidade relativa e
especificidade relativa. O ensaio ARCHITECT EBV VCA IgM apresentou
uma taxa geral de zona cinza de 4,62% a 4,82% nos 3 lotes testados.
O ensaio comparativo apresentou uma taxa de zona cinza de 6,76%.

Especificidade Relativa

A especificidade relativa apds testes de resolugdo discordante variou de
99,62% a 99,90% para os trés lotes ARCHITECT EBV VCA IgM avaliados.
O ensaio comparativo apresentou especificidade de 98,86% a 99,05%
na mesma populacédo testada. Os dados desse estudo estdo resumidos
na Tabela 3*.

Tabela 3

Especificidade Relativa

ARCHITECT EBV VCA IgM

Numero de Amostras ZC? Especificidade

Ensaio EBV VCA IgM Comparativo
Especificidade

n Excluidas Lote Relativa [%] LC 95%P [%] Lote Relativa [%] LC 95%P [%]
99,81 98,86

1053 100 Lote 1 (1051 / 1053) 99,32 - 99,98 Lote A (1041 / 1053) 98,02 - 99,41
99,90 99,05

1052 101 Lote 2 (1051 / 1052) 99,47 - 100,00 Lote A (1042 / 1052) 98,26 - 99,54
99,62 98,86

1052 101 Lote 3 (1048 / 1052) 99,03 - 99,90 Lote A (1040 / 1052) 98,02 - 99,41

* Dados representativos; os resultados obtidos em laboratérios individuais podem variar.

a8 ZC = zona cinza
b LC = limite de confianga



Sensibilidade Relativa

Das 294 amostras que foram classificadas como positivas para VCA
IgM em infecgdo aguda, 7 apresentaram resultados de zona cinza no
ARCHITECT EBV VCA IgM e/ou ensaio comparativo. A sensibilidade
relativa resolvida nas 287 amostras restantes foi de 100% com intervalo
de confianca de 95% de 98,72% - 100,00% para trés lotes do ensaio
ARCHITECT EBV VCA IgM e um lote do ensaio comparativo.

Determinacéo do estagio da infeccéo pelo EBV utilizando os
ensaios ARCHITECT EBV

Os trés ensaios ARCHITECT EBV (painel de ensaios ARCHITECT EBV:
ARCHITECT EBV VCA IgM, EBV VCA IgG e EBV EBNA-1 IgG) devem ser
avaliados em conjunto para a determinacdo do estagio da infecgédo pelo
EBV, para maximizar a sensibilidade na detec¢do de infeccdo primaria
aguda pelo EBV e ao mesmo tempo manter a alta especificidade para a
detecgao de uma infeccao passada (consulte a Tabela 4).

Tabela 42

Determinacéo do estagio da infeccao pelo EBV utilizando o painel de
ensaios ARCHITECT EBV

ARCHITECT ARCHITECT ARCHITECT
EBV VCAIgM EBV VCAIgG EBV EBNA-1IgG Estagio da
Infeccao
B B - ou ZC Soronfegatlv?
(sem infecgéao)
Infeccéo priméria
+ ouZC - -ouZC aguda em fase
inicial
+ouzC +ouzC ouzc Infeccao primaria
aguda
Infeccao
b
+ (ou ZC) + ou ZC + Passageira
- + ouZC + Infecgéo Passada
- + ou ZC -ouZC VCA IgG Isolados
EBNA-1 IgG
- - +
Isolados

2 A reatividade combinada para VCA IgM e EBNA-1 IgG na auséncia
de reatividade para VCA IgG ndo é coberta na Tabela 4 pois nao
é esperada de acordo com o curso sorolégico da infecgdo, sendo
considerada ndo-resolvida.

b Recomenda-se que amostras com um resultado de zona cinza no
ensaio ARCHITECT EBV VCA IgM que séo reativas para ARCHITECT
EBV EBNA-1 IgG sejam classificadas como infec¢ao passada.

O estagio da infecgcdo pelo EBV foi determinado com o painel de
ensaios ARCHITECT EBV e classificado de acordo com a Tabela 4. Os
resultados de determinagdo do estagio da infeccdo para o painel de
ensaios ARCHITECT EBV e o painel de ensaios EBV comparativos foram
comparados aos estagios da infeccdo obtidos segundo a interpretacdo
final (isto €, apods resolugdo e testes confirmatérios utilizando IFT,
immunoblot e outros resultados de imunoensaios). A avaliagao foi baseada
em 1463 amostras. 32 amostras foram excluidas da avaliagdo uma vez
que resultados confirmatérios inconclusivos haviam sido obtidos para pelo
menos um dos trés marcadores. Das 288 amostras classificadas segundo
a interpretagao final como infecgdo primaria aguda ou em fase inicial,
283 (98,26%) foram corretamente identificadas pelo painel de ensaios
ARCHITECT EBV e EBV comparativo. Das 790 amostras classificadas
segundo a interpretagao final como infeccdo passada, nenhuma amostra
foi erroneamente classificada como soronegativa ou infeccdo primaria,
e 773 (97,85%) foram classificadas como infeccdo passada pelo
painel de ensaios ARCHITECT EBV contra 745 (94,30%) pelo painel de
ensaios EBV comparativos. Das 320 amostras classificadas segundo a
interpretagao final como soronegativas, 298 (93,13%) foram categorizadas
como soronegativas pelo painel ARCHITECT EBV contra 287 (89,69%)
pelo painel EBV comparativo. A concordancia geral da determinagédo do
estagio da infeccdo com base na interpretacéo final dos resultados do
ensaio em relacdo a determinagdo do estagio da infeccdo segundo o
painel de ensaios ARCHITECT EBV foi de 95,01% (veja a Tabela 5 para
mais detalhes) contra 92,28% determinado pelo painel de ensaios EBV
comparativos.

Tabela 52
Estagio da infeccao pelo EBV utilizando o painel de ensaios ARCHITECT EBV x Interpretacao Final

Estagio da infecc@o pelo EBV segundo a Interpretacéo Final

Estagio da infeccao Infeccao

pelo EBV primaria Infeccao

segundo o painel de aguda em primaria Infeccao Infeccao VCA IgG

ensaios ARCHITECT Soronegativo  fase inicial® aguda Passageira® Passada Isolados® EBNA-1 IgG Isolados® Total
Soronegativo 298 2 1 0 0 0 0 301
Infeccéo primaria aguda 13 18 24 0 0 0 0 55
em fase inicial®

Infecgdo primaria aguda 0 0 241 1 0 3 0 245
Infecgao Passageira® 0 0 10 24 6 0 0 31
Infeccéo Passada 0 0 0 1 773 0 0 774
VCA IgG Isolados® 9 0 1 0 11 34 0 55
EBNA-1 IgG Isolados® 0 0 0 0 0 0 2 2
Total 320 20 268 26 790 37 2 1463

Concordancia 95,01%

2 Dados representativos; os resultados obtidos em laboratérios individuais podem variar.
b Amostra foi considerada reativa pelo ensaio ARCHITECT EBV EBNA-1 IgG, negativa em dois testes de confirmagdo EBNA-1 IgG, mas apresentou avidez

de anticorpos VCA IgG de zona cinza.

¢ O estagio da infecgéo é considerado ndo-resolvido e pode exigir uma segunda amostra e / ou testes adicionais.

Interferéncia

Néo se observou nenhuma interferéncia entre os controles experimentais e as amostras nao-reativas ou reativas testadas com elevados niveis de
bilirrubina ndo-conjugada /conjugada (20 mg/dL), triglicerideos (3000 mg/dL), proteina (12 g/dL) ou hemoglobina (500 mg/dL).



Estados patologicos com reacao cruzada em potencial

Estudos foram realizados para avaliar o impacto de outros estados
patolégicos no ensaio ARCHITECT EBV VCA IgM em comparagdo ao
ensaio comparativo, consulte a Tabela 6*. Amostras com resultados
de zona cinza em qualquer ensaio nao foram levadas em conta para o
calculo da concordancia relativa.

Tabela 6
Estados patolégicos com reacao cruzada em potencial

Concordéancia
Relativa entre

ARCHITECT
ARCHITECT ~ ARCHITECT ~ ARCHITECT ~ EBV VCA IgM

EBV VCA IgM EBVVCAIgM EBVVCAIgM e um ensaio
Categoria ] Nao-reativo Reativo Zona cinza comparativo [%]
Citomegalovirus IgM 10 6 4 0 88*** (7/8)
Anticorpos humanos 10 10 0 0 100 (10/10)
anti-camundongo (HAMA)
Virus da hepatite A IgM 10 6 4 0 100 (9/9)
HBc IgM 10 10 0 0 100 (10/10)
HBsAg 10 8 1 1 100 (7/7)
Virus herpes-6 humano IgM 10 7 1 2 100 (8/8)
Virus herpes simplex IgM 10 7 1 2 100 (7/7)
Parvovirus B19 IgM 10 8 1 1 88*** (7/8)
Rubéola IgM 10 8 0 2 88*** (7/8)
Toxoplasma gondii IgM 10 10 0 0 100 (10/10)
Virus da varicela-zoster IgM 10 9 1 0 100 (10/10)
Anti-HCV 10 10 0 0 100 (10/10)
Anti-HIV 20 19 0 1 100 (19/19)
Autoanticorpos Anti-dsDNA 10 10 0 0 100 (10/10)
Anticorpos antinucleares 10 10 0 0 100 (10/10)
(ANA)
Individuos vacinados contra 10 10 0 0 100 (10/10)
agripe
Pacientes com IgM elevada 10 10 0 0 100 (10/10)
Pacientes com IgM 10 10 0 0 100 (10/10)
monoclonal
Pacientes com infeccdo por 10 9 1 0 100 (10/10)
estreptococos
Mulheres gravidas 10 8 2 0 89**(8/9)
(1° trimestre)
Mulheres gravidas 10 10 0 0 90*** (9/10)
(2° trimestre)
Mulheres gravidas 10 8 1 1 100 (7/7)
(3° trimestre)
Fator reumatoide (FR) 10 9 0 1 100 (9/9)
Amostras de pacientes com 10 9 0 1 100 (9/9)
leucemia
Amostras de pacientes com 10 10 0 0 100 (10/10)
linfoma

* Dados representativos; os resultados obtidos em laboratérios
individuais podem variar.

** Uma amostra de uma mulher gravida (1° trimestre) com um resultado
reativo no ARCHITECT EBV VCA IgM foi confirmada como negativa
por dois immunoblots EBV IgM disponiveis comercialmente.

*** Um resultado reativo no ARCHITECT EBV VCA IgM de um paciente

com CMV IgM foi confirmado como positivo por dois immunoblots EBV
IgM disponiveis comercialmente.
Trés resultados nao-reativos no ARCHITECT EBV VCA IgM de um
paciente com parvovirus B19 IgM, um paciente com Rubéola IgM e
uma amostra de uma mulher gravida (2° trimestre) foram confirmados
como negativos por dois immunoblots EBV IgM disponiveis
comercialmente.
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