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NOME
ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo

USO PRETENDIDO

O ensaio ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo é um imunoensaio de
microparticulas por quimioluminescéncia (CMIA) para a detecgéo
qualitativa simultdnea do antigeno HIV p24 e de anticorpos contra
o virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 e/ou tipo 2 (HIV-1/HIV-2)
em soro ou plasma humano incluindo amostras coletadas
post-mortem (sem batimentos cardiacos). O ensaio ARCHITECT HIV
Ag/Ab Combo é indicado como meio auxiliar no diagnéstico de infecg¢ao por
HIV-1/HIV-2 e como teste de triagem para evitar a transmissdo do
HIV-1/HIV-2 a receptores de sangue, componentes sanguineos, células,
tecidos e drgdos. O resultado do ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo nao faz
distingdo entre a deteccdo da reatividade para o antigeno HIV p24, o
anticorpo contra o HIV-1 e o anticorpo contra o HIV-2.

RESUMO E EXPLICAQAO DO TESTE

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) é causada por dois
tipos de virus da imunodeficiéncia humana, designados coletivamente
de HIV."7

O HIV é o agente etiolégico da AIDS.136.7 O HIV ¢ transmitido por contato
sexual, exposicdo a sangue ou produtos do sangue e infeccdo pré-natal
do feto ou infecgéo perinatal do recém-nascido.® Os anticorpos contra o
HIV sdo quase sempre detectados em pacientes com AIDS e individuos
infectados pelo HIV porém assintomaticos,?® e a infecgéo por HIV é sempre
detectada em pacientes com AIDS e individuos soropositivos por cultura
ou amplificagdo do RNA viral e/ou DNA pré-viral.&10

A andlise filogenética classifica o HIV-1 nos grupos M (major), N (ndo-M,
ndo-0) e O (outlier).*5 Os virus do grupo M se espalharam por todo o
mundo causando a pandemia global da AIDS. Por outro lado, os grupos N
e O sdo relativamente raros e endémicos no centro-oeste da Africa.!*”
No entanto, infecgoes do grupo O foram identificadas na Europa e nos
EUA.822 O grupo M do HIV-1 é composto de sub-tipos genéticos (A, B,
C, D, F, G, H, J e K) e formas recombinantes circulantes (CRFs).>23 A
distribuicdo geografica e a predominancia regional dos sub-tipos e das
CRFs do HIV-1 variam. Todos os sub-tipos e muitas formas recombinantes
existem na Africa, sendo a CRF02_AG a forma predominante no oeste
e centro-oeste do continente, os sub-tipos A, C e D predominantes na
regido centro-leste, e o sub-tipo C predominante no sul.2328 O sub-tipo B
do HIV-1 é o sub-tipo predominante nos EUA, Europa, Japao e Australia.
Entretanto, uma porcentagem significativa de novas infec¢des por HIV-1 na
Europa sdo causadas por sub-tipos diferentes do B.2930 Na Asia, o sub-
tipo C é encontrado na india, e a CRFO1_AE (antes chamada sub-tipo E)
e o sub-tipo B estdo na Tailandia e no sudeste asiatico.3' Na América do
Sul, predominam os sub-tipos B e F.32:33

O virus da imunodeficiéncia humana tipo 2 (HIV-2) é semelhante ao HIV-1
em sua morfologia estrutural, organizagdo genémica, tropismo celular,
citopatogenicidade in vitro, rotas de transmissdo e habilidade de causar
AIDS.58 No entanto, o HIV-2 é menos patogénico que o HIV-1, e as
infec¢des por HIV-2 tém um periodo de laténcia mais longo, com progressao
mais lenta até a doenca, titulos virais mais baixos e taxas mais baixas
de transmissdo horizontal e vertical.3437 O HIV-2 ¢ endémico na Africa
ocidental, mas infec¢des por HIV-2, em frequéncia baixa em comparagéo
ao HIV-1, foram identificadas nos EUA, Europa, Asia e outras regides da
Africa.337 O HIV-2 ¢ classificado nos sub-tipos genéticos A-G, com a
maioria das infecgdes causadas pelos sub-tipos A e B.38:39

A mais importante proteina imunogénica e alvo antigénico para a
determinagao soroldgica da infecgao por HIV é a proteina transmembrana
(TMP) viral (HIV). Os anticorpos contra a TMP (anti-TMP) estao
consistentemente entre os primeiros a aparecer na soroconversido de
individuos infectados por HIV.240-44 A resposta anti-TMP permanece
relativamente forte durante o curso da doenca, conforme evidenciado
pela presenca quase universal de anticorpos contra a TMP em estdgios
sintomaticos e assintomaticos da infeccdo por HIV.240-44 As TMPs
dos grupos M e O do HIV-1 e as TMPs do HIV-2 estdo representadas
nos reagentes ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo por cinco antigenos
recombinantes e dois péptidos sintéticos derivados das sequéncias nativas
de TMP. A explicagcdo para a inclusdo de trés pares de TMPs esta na
diversidade genética do HIV-1 e entre o HIV-1 e o HIV-2.454546 Estudos
soroldgicos indicam que, embora o HIV-1 e o HIV-2 compartilhem multiplos
epitopos comuns em seus antigenos centrais, as glicoproteinas do envelope
tém reatividade cruzada muito menor.”47-5! Os anticorpos produzidos
contra a TMP (ou partes da TMP) da linhagem viral de um grupo ou tipo
podem reagir bem, mal, ou ndo reagir com a TMP (ou partes da TMP) da
linhagem viral de um grupo ou tipo diferente,®52-57 com possivel excegéo
dos anticorpos produzidos contra o grupo N do HIV-1.11.12

Logo ap6s a infeccdo por HIV, mas antes da soroconverséo, antigenos do
HIV poderéo ser detectados em amostras de soro ou plasma.5”-65 A proteina
estrutural do HIV mais comumente utilizada como marcador de antigenemia
é a proteina central (core) p24. O ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo utiliza
anticorpos anti-HIV p24 nos reagentes para detectar o antigeno HIV p24
antes da soroconversao, diminuindo assim a janela de soroconversao e
contribuindo para a detecgao precoce da infecgao por HIV.

PRINCIPIOS BIOLOGICOS DO PROCEDIMENTO

O ensaio ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo é um imunoensaio de dois passos
para determinar a presenga do antigeno HIV p24 e de anticorpos contra o
HIV-1 (Grupo M e Grupo O) e HIV-2 em soro e plasma humanos utilizando a
tecnologia CMIA com protocolos de ensaio flexiveis, designados Chemiflex.
Na primeira fase, a amostra, o Tamp&o de Lavagem ARCHITECT i, o diluente
de ensaio e as microparticulas paramagnéticas sdo combinados. O antigeno
HIV p24 e os anticorpos anti-HIV-1/HIV-2 presentes na amostra ligam-se
as microparticulas revestidas de antigeno HIV-1/HIV-2 e de anticorpos
monoclonais (de camundongo) contra o HIV p24. Apds a lavagem, o
antigeno HIV p24 e os anticorpos anti-HIV-1/HIV-2 ligam-se aos conjugados
marcados com acridinio (antigenos HIV-1/HIV-2 [recombinantes], péptidos
sintéticos e anticorpos contra o HIV p24 [de camundongo, monoclonais]).
Apos outro ciclo de lavagem, as solugbes pré-ativadora e ativadora séo
adicionadas a mistura de reagao. A reagao quimioluminescente resultante
é medida em unidades relativas de luz (RLUs). Ha uma relagéo direta entre
a quantidade de antigeno e anticorpos contra o HIV na amostra e as RLUs
detectadas pela o6tica do ARCHITECT i System. A presenca ou auséncia
do antigeno HIV p24 ou de anticorpos contra o HIV-1/HIV-2 na amostra
é determinada através da comparagao entre o sinal quimioluminescente
da reacéo e o sinal de corte determinado a partir da calibragdo do
ensaio ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo. Amostras com relagao sinal/corte
(S/CO) maior ou igual a 1,00 serdo consideradas reativas para o antigeno
HIV p24 ou anticorpos contra o HIV-1/HIV-2. Amostras com relagao
S/CO menor que 1,00 serdo consideradas ndo-reativas para o antigeno
HIV p24 ou anticorpos contra o HIV-1/HIV-2.

Amostras consideradas inicialmente reativas pelo ensaio ARCHITECT HIV
Ag/Ab Combo devem ser testadas novamente em duplicata. Uma amostra
repetidamente reativa é altamente indicativa da presenca do antigeno
HIV p24 e de anticorpos contra o HIV-1/HIV-2. No entanto, como em
todos os imunoensaios, o ensaio ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo poderd
gerar reagdes nao-especificas devido a outras causas, em particular
quando sdo testadas populacdes de baixa prevaléncia. Uma amostra
repetidamente reativa devera ser investigada a fundo com testes sensiveis,
complementares e especificos para o HIV, tais como immunoblots, testes de
antigeno e de acido nucleico do HIV. Testes complementares de amostras
repetidamente reativas obtidas de individuos com suspeita de infecgcéo por
HIV geralmente confirmam a presenga de anticorpos contra o HIV ou do
antigeno HIV e do &acido nucleico do HIV. Uma metodologia diagnostica
completa e diferenciada para o diagndstico da AIDS e de doencas
relacionadas a AIDS devera incluir um exame do estado imunolégico do
paciente e seu histérico clinico.

Para mais informacoes sobre a tecnologia do sistema e do ensaio, consulte
o Manual de Operagoes do Sistema ARCHITECT, Segao 3.

REAGENTES

Kit Reagente, 100 Testes, 500 Testes, 4 x 100 Testes, 4 x 500 Testes

ATENGCAO: Algumas apresentagdes 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 HIV Ag/Ab Combo (4J27)

. 1 ou 4 Frasco(s) (6,6 mL por frasco de 100 testes /
27,0 mL por frasco de 500 testes) de microparticulas revestidas de
antigeno HIV-1/HIV-2 (recombinante) e anticorpos contra o HIV p24
(de camundongo, monoclonais) em solugédo salina tamponada TRIS.
Concentragao minima: 0,07% solidos. Conservante: azida sddica.

. 1 ou 4 Frasco(s) (5,9 mL por frasco de 100 testes /
26,3mL por frasco de 500 testes) de conjugados de antigenos HIV-1
(recombinantes) marcados com acridinio, péptidos sintéticos HIV-1/
HIV-2 marcados com acridinio e anticorpos contra o HIV p24 (de
camundongo, monoclonais) marcados com acridinio em tampao fosfato
com estabilizantes de proteina (bovina) e surfactantes. Concentragao
minima: 0,05 pg/mL. Conservante: azida sddica.

. 1 ou 4 Frasco(s) (5,9 mL por frasco de 100 testes /
26,3mL por frasco de 500 testes) de diluente de ensaio HIV Ag/Ab
Combo contendo tampéo TRIS. Conservante: azida sédica.



Outros Reagentes

ARCHITECT i Pre-Trigger Solution

¢ [PRE-TRIGGER SOLUTION| Solugéo Pré-Ativadora contendo 1,32% (p/v)
de peroxido de hidrogénio.

ARCHITECT i Trigger Solution

. Solugéo Ativadora contendo 0,35 N de hidroxido
de sodio.

ARCHITECT i Wash Buffer

. Tamp&o de Lavagem contendo solugdo salina em

tampéo fosfato. Conservantes: agentes antimicrobianos.
AVISOS E PRECAUCOES
.
e Somente para uso diagndstico in vitro.

Estas instrugdes de uso devem ser seguidas rigorosamente. A confiabilidade
dos resultados do ensaio ndo podera ser garantida se estas instrugoes de
uso nédo forem seguidas a risca.

Precaucoes 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 indicagbes da OSHA (Blooborne Pathogens).®® O nivel de
biosseguranca 27 ou outras praticas de biosseguranca adequadas®8-69
devem ser utilizadas para materiais que contenham ou possam conter
agentes infectantes.

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

e Diluente de Ensaio

ATENCAO: Contém polietilenoglicol octilfenil éter
(Triton X-100) e azida sédica

H319 Causa irritagao ocular grave.

EUHO032 Em contato com &cidos, libera gases muito
téxicos.

Prevencao

P264 Lave bem as maos apds o manuseio.

P280 Utilize luvas de protegéo / roupas de
protecédo / protegédo ocular.

Resposta

P305+P351 SE ENTRAR EM CONTATO COM OS

+P338 OLHOS: Lave cuidadosamente com agua
por varios minutos. Se utilizar lentes de
contato, remova-as se possivel. Continue
enxaguando.

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

Este material e seu recipiente devem ser descartados de

maneira segura.

e Este produto contém azida sédica. Para uma lista especifica, consulte
a secao REAGENTES. Em contato com 4cidos, libera gases muito
téxicos. Este material e seu recipiente devem ser descartados de
maneira segura.

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

e Para informagdes sobre o descarte seguro da azida sdédica e uma
discussdo detalhada sobre as precaugdes de seguranga durante
o funcionamento do sistema, consulte o Manual de Operagdes do
Sistema ARCHITECT, Secao 8.

Precaucoes de Manuseio

e Nao utilize os kits reagentes apds o prazo de validade.

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

e Antes de colocar o kit reagente ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo
no sistema pela primeira vez, o frasco de microparticulas
precisa ser homogeneizado para ressuspender as microparticulas
que se depositaram durante o transporte. Para instrugdes
sobre a homogeneizagdo das microparticulas, consulte a secéo
PROCEDIMENTO, Procedimento do Ensaio destas instrugbes de uso.

e Os septos DEVEM ser utilizados para evitar a evaporacao
e a contaminacdo do reagente e garantir sua integridade.
A confiabilidade dos resultados do ensaio ndo podera ser garantida
se os septos nao forem utilizados de acordo com estas instrucées.

e Para evitar a contaminacéo, utilize luvas limpas ao colocar um septo
em um frasco de reagente aberto.

e Apos colocar um septo em um frasco de reagente aberto, nao inverta
o frasco, pois isso causara um vazamento de reagente, o que podera
comprometer os resultados do ensaio.

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

e Para uma discussdo detalhada sobre as precaugcdes de manuseio
durante o funcionamento do sistema, consulte o Manual de Operacoes
do Sistema ARCHITECT, Secéo 7.

Instrucdes de Armazenamento

/H/ "

e 2°C O kit reagente ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo deverd ser
armazenado a 2-8°C e podera ser utilizado imediatamente apds ser
retirado do refrigerador. O kit reagente devera ser armazenado em
posicéo vertical.

e O kit reagente ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo podera ser armazenado
a bordo do ARCHITECT i System por no maximo 30 dias. Apos 30 dias,
o kit reagente deverd ser descartado. Para informagdes sobre como
controlar o periodo de conservagao dos reagentes no equipamento,
consulte o Manual de Operacdes do Sistema ARCHITECT, Segéo 5.

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

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 2-8°C (com septos e tampas de reposicao) em
posicédo 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 informacdes sobre como
remover os reagentes, consulte o Manual de Operagdes do Sistema
ARCHITECT, Segéo 5.

Sinais de Deterioracao dos Reagentes

Quando um valor de controle estiver fora do intervalo especificado,
isso podera indicar deterioracdo dos reagentes ou erros de técnica.
Os resultados de testes associados serao invalidos e as amostras deverao
ser testadas novamente. A recalibracdo do ensaio podera ser necessaria.
Para informacdes sobre a resolucéo de problemas, consulte o Manual de
Operagdes do Sistema ARCHITECT, Secgéao 10.

PROCEDIMENTO DO INSTRUMENTO

e Antes da execucdo do ensaio, o arquivo do ARCHITECT HIV Ag/Ab
Combo devera ser instalado no ARCHITECT i System a partir de um
ARCHITECT i System Assay CD-ROM. Para informagdes detalhadas
sobre como instalar o arquivo, ver e editar os pardmetros do ensaio,
consulte o0 Manual de Operagdes do Sistema ARCHITECT, Secéo 2.

e Para informacdes sobre como imprimir os parametros do ensaio,
consulte o0 Manual de Operagdes do Sistema ARCHITECT, Secéo 5.

e Para uma descri¢ao detalhada dos procedimentos do sistema, consulte
o Manual de Operagdes do Sistema ARCHITECT.

COLETAE PREPARA(,‘AO DA AMOSTRA PARA ANALISE

Tipos Verificados de Amostra

e Soro humano (inclusive soro coletado em tubos separadores de
soro)

e Plasma coletado em:

e EDTA de potassio e citrato de so6dio
e heparina sédica e ACD, CPDA-Il, CPD
e heparina de litio e oxalato de potassio

e tubos separadores de plasma

e O ARCHITECT i System ndo é capaz de identificar o tipo de amostra.
O operador é responsavel por se certificar de que os tipos corretos
de amostra sejam utilizados no ensaio ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo.

e O desempenho foi estabelecido para uso de amostras de sangue
cadavérico (amostras coletadas post-mortem, sem batimentos
cardiacos), consulte a se¢ao TESTES DE AMOSTRAS DE SANGUE
CADAVERICO para mais detalhes.



Estado das Amostras

Nao utilize amostras nas seguintes condigdes:

e inativadas por calor

* misturadas

e extremamente hemolisadas (> 500 mg/dL)

e com contaminagdo microbiana ébvia

e outros fluidos corporais além de soro e plasma humanos.
Verifique se houve completa formagdo do codgulo em amostras de
soro antes da centrifugacéo. Algumas amostras, especialmente as
de pacientes em terapia anticoagulante ou trombolitica, poderdo
apresentar tempo de coagulagdo prolongado.

Amostras de pacientes em terapia com heparina poderdo estar
parcialmente coaguladas e conter fibrina. Colete a amostra antes da
terapia com heparina.

Para obter resultados exatos, as amostras de soro e plasma néo
devem conter fibrina, glébulos vermelhos ou demais particulas em
suspenséo.

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

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

Nenhuma diferenga qualitativa de desempenho foi observada entre
os controles experimentais e as mais de 20 amostras nao-reativas
ou mais de 20 amostras reativas preparadas com elevados niveis
de bilirrubina (20 mg/dL), triglicerideos (3000 mg/dL), proteina
(4-12 g/dL), glébulos vermelhos (0,4% v/v) ou hemoglobina
(500 mg/dL).

Preparacao para Analise

As amostras devem ser separadas dos coagulos ou glébulos vermelhos
através de centrifugagao, conforme recomendado pelo fabricante do
tubo. A separagé@o por gravidade nédo é suficiente para preparar as
amostras.

Para garantir a consisténcia dos resultados, amostras contendo
particulas em suspenséo ou glébulos vermelhos, amostras que foram
descongeladas e amostras que precisam ser testadas novamente
devem ser transferidas para um tubo de centrifuga e centrifugadas
a > 10.000 RCF (Forca Centrifuga Relativa) por 10 minutos antes
do teste.

Misture as amostras descongeladas invertendo-as 10 vezes. Inspecione
visualmente as amostras para verificar a auséncia de estratificagao.
Caso a formagdo de camadas ou estratificacdo seja observada,
repita os ciclos de inversao até que as amostras fiquem visivelmente
homogéneas. Centrifugue antes de testar.

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 ndo o material lipémico.

Armazenamento

As amostras de soro ou plasma devem ser armazenadas por no
maximo 3 dias em temperatura ambiente (15 a 30°C) ou 14 dias a
2-8°C apos a coleta. Se um periodo de armazenamento maior que
3 dias em temperatura ambiente ou 14 dias a 2-8°C for esperado, as
amostras devem ser separadas do codgulo, gel separador ou glébulos
vermelhos, e o soro ou plasma devera ser congelado a -20°C ou
temperatura inferior.

Nenhuma diferencga qualitativa de desempenho foi observada entre os
controles experimentais e as 25 amostras nao-reativas ou 25 amostras
reativas submetidas a 6 ciclos de congelamento e descongelamento;
porém, multiplos ciclos de congelamento e descongelamento devem
ser evitados.

Transporte

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

Quando transportadas, as amostras devem ser embaladas e rotuladas
de acordo com os regulamentos estaduais, federais e internacionais
relativos ao transporte de amostras clinicas e substancias infectantes.
As amostras podem ser transportadas a 2-8°C (gelo comum) ou a
-20°C ou temperatura inferior (gelo seco). Ndo exceder o periodo
de 14 dias de armazenamento para amostras transportadas a 2-8°C
(gelo comum).

TESTES DE AMOSTRAS DE SANGUE CADAVERICO

O desempenho foi estabelecido para uso de amostras de sangue
cadavérico (amostras coletadas post-mortem, sem batimentos
cardiacos), coletadas até 17,5 horas apds a morte. O desempenho
foi estabelecido utilizando 50 amostras de sangue cadavérico
suplementadas e 50 ndo-suplementadas?®.

Testes de amostras de sangue cadavérico de pacientes com diluigao
de plasma devido a transfusbes > 2000 mL de sangue ou coléides
até 48 horas, ou > 2000 mL de cristaldides até 1 hora (ou qualquer
combinagéo disso) antes da coleta da amostra ndo foram validados.
Siga os padrdes e/ou regulagdes gerais para coleta, armazenamento
e manuseio de amostras.

Siga as instrugdes de processamento do fabricante do tubo de
coleta de soro ou plasma. Apds a centrifugagao inicial, transfira o
sobrenadante para um tubo de centrifuga e centrifugue a 10.000
RCF (Forca Centrifuga Relativa) por 10 minutos. Caso as amostras
ndo sejam processadas imediatamente apés a centrifugagao inicial,
recomenda-se remover o sobrenadante do codgulo, glébulos vermelhos
ou gel separador até o processamento.

Amostras de sangue cadavérico podem ser armazenadas por até 14
dias a 2-8°C ou até 3 dias a 15-30°C apos a coleta.

Nenhuma diferenc¢a qualitativa foi observada nas amostras de sangue
cadavérico (ndo-reativas ou reativas) submetidas a 3 ciclos de
congelamento e descongelamento. No entanto, multiplos ciclos de
congelamento e descongelamento devem ser evitados.

PROCEDIMENTO
Materiais Fornecidos:

4J27 ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo Reagent Kit

Materiais necessarios mas nao fornecidos:

ARCHITECT i System

Arquivo do ensaio ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo, obtido a partir de:

e ARCHITECT i System e-Assay CD-ROM, disponivel em
www.abbottdiagnostics.com

e ARCHITECT i System Assay CD-ROM

4J27-03 ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo Calibrator

4J2712 ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo Controls

ARCHITECT i [PRE-TRIGGER SOLUTION]|

ARCHITECT i
ARCHITECT i
ARCHITECT i
ARCHITECT i
ARCHITECT i

ARCHITECT i

Pipetas ou ponteiras (opcional) para dispensar os volumes
especificados nas telas do Paciente ou dos Controles.

Para informagdes sobre os materiais necessarios para os procedimentos
de manutencéo, consulte 0 Manual de Operacdes do Sistema ARCHITECT,
Secéo 9.

Procedimento do Ensaio

Antes de colocar o kit reagente ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo
no sistema pela primeira vez, o frasco de microparticulas precisa
ser homogeneizado para ressuspender as microparticulas que se
depositaram durante o transporte.

e Inverta o frasco de microparticulas 30 vezes.

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

e Se as microparticulas ndo entrarem em suspensio, NAO AS
UTILIZE.

e Quando as microparticulas estiverem em suspensao, retire e
descarte a tampa. Utilizando luvas limpas, retire um septo da
embalagem. Com cuidado, coloque o septo no topo do frasco.

Programe a calibragdo, se necessario.

e Para informag6es sobre como programar a calibragéo, consulte o
Manual de Operagdes do Sistema ARCHITECT, Segao 6.

Programe os testes.

e Parainformagdes sobre como programar as amostras de pacientes
e os controles, além dos procedimentos gerais de operacéo,
consulte o Manual de Operagdes do Sistema ARCHITECT,
Segéao 5.



e Coloqgue o kit reagente ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo no ARCHITECT
i System.

e Verifique se todos os reagentes necessdrios estdo presentes.
Verifique se ha septos em todos os frascos de reagentes.

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: 150 pL para o primeiro teste mais 100 pL para cada
teste adicional de uma mesma cubeta de amostra.

* < 3 horas no sistema: 150 pL para o primeiro teste mais 100 pL
para cada teste adicional de uma mesma cubeta de amostra.

e > 3 horas no sistema: um volume de amostra adicional é
necessario. Para mais informagdes sobre a evaporacdo de
amostras e volumes, consulte o Manual de Operagodes do Sistema
ARCHITECT, Secao 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 O Calibrador 1 e os Controles ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo
devem ser misturados por inversdo suave antes do uso.

e Para obter o volume recomendado para o Calibrador 1 e os
Controles ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo, segure os frascos
verticalmente e dispense 20 gotas do calibrador ou 10 gotas de
cada controle em cada cubeta de amostra.

e Coloque as amostras.

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

e Pressione "RUN".

e Para otimizar o desempenho, é importante seguir os procedimentos de
manutencéo de rotina definidos no Manual de Operacgdes do Sistema
ARCHITECT, Secéo 9.

Procedimentos para a Diluicdo das Amostras
As amostras ndo podem ser diluidas para o ensaio ARCHITECT HIV
Ag/Ab Combo.

Calibracao

e Para efetuar a calibragcdo do ensaio ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo,
teste o Calibrador 1 em triplicata. O Calibrador 1 devera ser colocado
com prioridade. Uma Unica amostra de cada controle ARCHITECT
HIV Ag/Ab Combo deverd ser testada para avaliar a calibragdo do
ensaio. Verifique se os valores de controle do ensaio estdo dentro dos
intervalos S/CO especificados nas instrugdes de uso dos controles.

* Umavez que a calibrag@o do ensaio ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo for
aceita e armazenada, todas as amostras subsequentes poderédo ser
testadas sem calibracdo adicional, a menos que uma das seguintes
situagdes ocorra (ou ambas):
e um kit reagente com um novo numero de lote seja utilizado;
e 0os controles estejam fora do intervalo.

e Para informagbes detalhadas sobre como efetuar a calibragdo do
ensaio, consulte o Manual de Operagdes do Sistema ARCHITECT,
Secéo 6.

PROCEDIMENTOS DE CONTROLE DE QUALIDADE

O controle de qualidade recomendado para o ensaio ARCHITECT HIV
Ag/Ab Combo 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 HIV Ag/Ab Combo devem estar
dentro dos intervalos aceitdveis especificados nas instrugdes de uso
dos controles. Caso um controle esteja fora do intervalo especificado, os
resultados associados serdo invalidos e as amostras deverdo ser testadas
novamente. Uma nova calibragao podera ser indicada.

Recomenda-se que cada laboratério estabelega um intervalo de controle
para o Controle Positivo 1 ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo quando um novo
lote de reagentes ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo for utilizado.

Verificacao das Especificacoes do Ensaio

Para conhecer os protocolos de verificagdo das especificacées das
instrugées de uso, consulte o Manual de Operagdes do Sistema
ARCHITECT, Apéndice B. O ensaio ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo pertence
ao grupo de método 5.

RESULTADOS

O ARCHITECT i System calcula o valor de corte (CO) utilizando o sinal

quimioluminescente (RLU) médio de trés réplicas do Calibrador 1 e

armazena o resultado.

Calculos

O ARCHITECT i System calcula para o ensaio ARCHITECT HIV

Ag/Ab Combo um resultado baseado na relacdo da(s) RLU(s) da amostra

com a RLU do valor de corte de cada amostra e controle.

e Valor de Corte (CO) = RLU média do Calibrador 1 x 0,40

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

e A RLU do valor de corte é armazenada para cada calibragédo do lote
de reagentes.

Interpretacédo dos Resultados

e Amostras com valores S/CO < 1,00 sdo consideradas nao-reativas
(NR).

e Amostras com valores S/CO = 1,00 sdo consideradas reativas (R).

Atencao: Todas as amostras inicialmente reativas devem ser

centrifugadas e testadas novamente em duplicata. Consulte a secao

COLETA E PREPARAGCAO DA AMOSTRA PARA ANALISE nestas

instrucées de uso.

Resultados do ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo

Resultados
Iniciais Novos Resultados
(S/C0O) testes Finais Interpretacao
R Os dois testes NR antigeno HIV p24 e/ou
sdo NR anticorpos anti-HIV-1/HIV-2
nao detectados
R Um ou ambos R suposta evidéncia de
os testes sao antigeno HIV p24 efou
reativos anticorpos anti-HIV-1/
HIV-2; realizar ensaio
complementar
NR Nao ha NR antigeno HIV p24 e/ou
necessidade anticorpos anti-HIV-1/HIV-2
de novos nao detectados
testes

¢ A Interpretacdo dos Resultados para amostras com resultado final
"reativo" pelo ensaio ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo e "indeterminado"
por testes complementares ndo é clara; esclarecimento adicional
podera ser obtido testando-se outra amostra coletada de trés a seis
semanas depois.

e Os resultados do ensaio ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo e de testes
complementares deverdo ser interpretados em conjunto com a
apresentagdo e o histérico clinico do paciente, assim como outros
resultados laboratoriais.

Atencéao: Para detalhes sobre como configurar o ARCHITECT i System para

utilizar interpretagdes de zona cinza, consulte o Manual de Operagdes do

Sistema ARCHITECT, Segao 2.

Sinais de Alerta (“Flags”)

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

LIMITAQOES DO PROCEDIMENTO

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

e Amostras de pacientes que receberam preparagdes de anticorpos
monoclonais de camundongo para diagndstico ou terapia podem
conter anticorpos humanos anticamundongo (HAMA). Tais amostras
podem apresentar tanto valores falsamente elevados quanto valores
excessivamente baixos quando testadas com kits de ensaio que
utilizam anticorpos monoclonais de camundongo.”’72 Os reagentes
ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo contém um componente que reduz o
efeito de amostras reativas para HAMA. Mais informacdes clinicas
ou diagndsticas podem ser necessdrias para determinar o estado
do paciente.

e Anticorpos heterofilicos no soro humano podem reagir com as
imunoglobulinas dos reagentes, interferindo com os imunoensaios
in vitro.”® Pacientes rotineiramente expostos a animais ou produtos
do soro animal podem estar propensos a essa interferéncia e valores
andmalos poderao ser observados. Informagdes adicionais podem ser
necessérias para o diagnoéstico.



CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DO DESEMPENHO

Precisao

O ensaio ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo demonstrou imprecisao < 14%
para amostras com trés vezes o valor de corte em um estudo onde trés
lotes de calibradores, trés lotes de controles e um painel consistindo de
quatro amostras reativas foram testados. O estudo foi realizado em quatro
laboratérios externos (Franga, Itdlia, Sui¢a, Alemanha), utilizando um
instrumento cada, e em um laboratdrio interno utilizando dois instrumentos.
Os membros do painel foram testados em ftriplicata com dois lotes de
reagentes nos laboratérios externos e trés lotes de reagentes no laboratdrio
interno. Cada combinagéo de instrumentos, membros do painel e lotes de
reagentes foi testada quatro vezes, com excegao de um lote de reagentes
no laboratério interno, que foi testado seis vezes em um instrumento.
O desvio padrao (DP) intra e entre-ensaios e a porcentagem do coeficiente
de variacdo (%CV) foram submetidos a uma andlise dos componentes
de variancia’™ utilizando uma andlise mista do modelo de variancia.”®
Os dados do estudo estdo resumidos na Tabela 1.*

Tabela 1
Precisao do ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo

Membros do Painel Intraensaio Entre ensaios®

(unidades) n Média DP  %CV DP  %CV
Calibrador 1 (RLUs) 432 5629 201,8 36 2357 4,2

CNP (S/CO) 1224 0,09 0,019 2023 0,022 24,11
CPC 1 (S/CO) 1224 396 0155 3,91 0,155 3,91
CPC 2 (S/CO) 1224 357 01415 322 0,161 4,51
CPC 3 (S/CO) 1224 319 0,107 3,34 0,141 4,41
MP9 1 (S/CO) 432 257 0,098 382 0,137 533
MPd 2 (S/CO) 432 244 0116 4,76 0,146 6,01
MPd 3 (S/CO) 432 2,36 0075 316 0,097 4,12
MPd 4 (S/CO) 432 1,44 0054 378 0054 3,78

a A variabilidade entre ensaios contém a variabilidade intraensaio.
P Controle Negativo

€ Controle Positivo

d Membro do Painel

* Os dados representativos do desempenho sdao apresentados.
Os resultados obtidos em laboratérios individuais podem variar.

Especificidade

O ensaio ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo apresentou especificidade >
99,5% em um estudo onde amostras de uma populacdo de doadores de
sangue com suposta prevaléncia zero de infecgéo por HIV foram testadas.
Os testes foram realizados em dois laboratdrios externos e um laboratério
interno com um total de 6.365 amostras de soro e plasma coletadas
em quatro centros de doagado de sangue. Os dados deste estudo estdo
resumidos na Tabela 2.*

Tabela 2
Especificidade do ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo
em Amostras de Doadores de Sangue

Tipo de Inicialmente Repetidamente Especif.  Especif.
Amostra n Reativas Reativas (%) 1IC2 95%
Plasma 2747 3 3 99,89 99,68 - 99,98
Soro 3618 6 4 99,89 99,72 - 99,97
Total 6365 9 7 99,89 99,77 - 99,96

Tabela 3
Especificidade do ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo
em Pacientes Hospitalizados e Substancias Interferentes

Tipo de Inicialmente Repetidamente Especificidade
Amostra Reativas Reativas (%)
PH 2841 11 11 99,61
sia 310 1 1 99,68
Total 3151 12 12 99,62

@ As amostras Sl pertenciam as seguintes categorias: infecgao viral (HBV,
HSV, CMV, Rubéola, HAV, HCV, EBV, HTLV-l, HTLV-Il); infeccdo por
fungo/levedura/protozoario/bactéria (C. albicans, T. pallidum, T.gondii,
E.coli, C. trachomatis, N. gonorrhea); autoimune (fator reumatoide [FR],
anticorpos antinucleares [ANA]), outras condi¢des (todos os trimestres
de mulheres gravidas, mulheres multiparas, 1gG elevada, IgM elevada,
gamopatia monoclonal, pessoas que receberam vacinas contra a gripe,
HAMA, pacientes em hemodialise, hemofilicos, pessoas que receberam
transfus6es mudiltiplas).

* Os dados representativos do desempenho sdo apresentados.
Os resultados obtidos em laboratérios individuais podem variar.

Cem amostras de pacientes com maior risco de infeccdo por HIV foram

testadas pelo ensaio ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo. Dessas 100 amostras,

70 foram consideradas repetidamente reativas no ARCHITECT HIV

Ag/Ab Combo. 69 dessas 70 amostras repetidamente reativas foram

consideradas positivas nos testes de confirmagédo.* As amostras dos

pacientes com maior risco de infeccdo por HIV pertenciam as seguintes
categorias: usuarios de drogas intravenosas, homossexuais do sexo
masculino e portadores de doengas sexualmente transmissiveis.

* Estes sdo dados representativos do desempenho. Os resultados obtidos
em laboratérios individuais podem variar.

Sensibilidade

O ensaio ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo apresentou os valores de
sensibilidade apresentados na Tabela 4.* Esses valores foram determinados
em um estudo em que foram testadas amostras de individuos clinicamente
diagnosticados com infecgao por HIV e estagio da doencga classificado.

Tabela 4
Sensibilidade do ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo
Tipo de Total Reativas Sensibilidade
anticorpo n n (%)
Anti-HIV-1 520 520 100,0
Anti-HIV-2 111 111 100,0
Anti-HIV gO2 6 6 100,0

a8 Qutras 29 amostras diluidas de anticorpos anti-HIV gO foram
consideradas reativas pelo ensaio ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo.

* Os dados representativos do desempenho sdo apresentados.
Os resultados obtidos em laboratérios individuais podem variar.

A sensibilidade do ensaio ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo para detectar

o antigeno p24 e anticorpos anti-HIV-1 foi avaliada a partir de testes de

amostras sequenciais de 31 painéis de soroconversdo. Esses painéis

estdo comercialmente disponiveis e pré-caracterizados para anticorpos

e antigenos do HIV. A Tabela 5 apresenta dados de 5 membros do painel

de soroconversdo.*

a Intervalo de Confianga
* Os dados representativos do desempenho sdo apresentados.
Os resultados obtidos em laboratérios individuais podem variar.

Amostras de pacientes hospitalizados selecionados aleatoriamente e
amostras contendo substancias potencialmente interferentes, incluindo
aquelas de individuos com doencas nao relacionadas a infecgdo por
HIV, foram testadas em quatro laboratérios diferentes com o ensaio
ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo. Das 2.870 amostras de pacientes
hospitalizados (PH) e 322 amostras contendo substancias potencialmente
interferentes (Sl), 29 amostras PH e 12 amostras S| foram consideradas
positivas para HIV por testes confirmatérios. Essas amostras foram
excluidas do estudo. Os dados das 2.841 amostras PH e 310 amostras SI
restantes estdo resumidos na Tabela 3.*

Tabela 5
Sensibilidade de soroconversao do ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo
ARCHITECT
HIV Ag/Ab
Dias desde 12  Combo Western HIVAg2 PCR2
Painel coleta (S/CO) Blot? (S/CO) Copias/mL
BBI 0 0,12 NegP 0,1 4.000
PRB953 3 1,04 Neg 0,6 80.000
7 11,71 Neg 8,8 700.000
10 31,79 Neg 19,3  1.000.000
BBI 0 0,17  INDC (f249) 0,3 1.000
PRB955 3 1,86 IND (f24) 1,8 70.000
7 17,48 IND (f24) 14,0 400.000
12 24,62 IND (f24) 22,4 > 800.000
14 34,17 IND (24) 21,3 700.000




ARCHITECT
HIV Ag/Ab
Dias desde 12  Combo Western HIVAg® PCR?
Painel coleta (s/co) Blot2 (S/CO) Copias/mL
BBI 0 1,09 Neg 2,3 80.000
PRB959 7 323,59 Neg >40,5 > 500.000
9 192,13 Neg >40,5 > 500.000
14 75,41  p24,gp160 14,4 > 500.000
19 66,38  p24, gp160 0,7 200.000
21 66,29  p24, gp160 0,7 200.000
26 68,46  p24, gp160 1,1 300.000
BCP 0 0,10 p24 0,255 < 400
6247 2 0,09 p24 0,373 < 400
7 0,09 p24 0,343 < 400
9 0,09 p24 0,343 < 400
14 0,09 p24 0,294 < 400
16 0,09 p24 0,275 < 400
21 1,11 p24 1,265 23.600
23 7,65 p24 8,598 124.000
28 155,50 p24 37,618 675.000
30 129,37 Neg 39,941 > 750.000
NABI 0 0,12 IND® (p24) 0,45 2.326
SV404 8 0,13 IND (p24) 0,48 2.672
11 0,13 IND (p24) 0,56 3.079
15 0,23 IND (p24) 0,52 7.190
18 1,33 IND (p24) 1,48 54.380
22 6,51 IND (p24) 4,84 279.800
@ Dados do fabricante.
b Neg = nenhuma banda foi observada
€ IND = indeterminante
d

f24 = fraca banda de antigeno p24

Os dados representativos do desempenho sdo apresentados.
Os resultados obtidos em laboratérios individuais podem variar.

O ensaio ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo possui sensibilidade analitica
< 50 pg/mL para o antigeno HIV-1 p24. A sensibilidade do antigeno
foi avaliada com o painel HIV-Ag 2003 AFSSAPS com trés lotes de
reagentes ARCHITECT HIV Ag/Ab Combo. Os resultados demonstraram
uma sensibilidade média ao antigeno HIV-1 p24 de 18,06 pg/mL.* Além
disso, a sensibilidade foi avaliada utilizando o antigeno HIV-1 p24, Primeiro
Reagente de Referéncia Internacional, cédigo NIBSC 90/636. Os resultados
demonstraram uma sensibilidade média de 0,87 IU/ml.*

O painel de clados WRAIR (Walter Reed Army Institute of Clinical Research,
Rockville, MD) com 32 membros com os seguintes sub-tipos foi testado:
A, B, B/A/B, C, D, G, F, Grupo O, CRF02_AG, CRF01_AE. Para todos os
membros do painel, a sensibilidade do antigeno ARCHITECT HIV Ag/Ab
Combo foi melhor que a sensibilidade do antigeno de um ensaio semelhante
(HIV antigeno/anticorpo).*

* Estes sédo dados representativos do desempenho. Os resultados obtidos
em laboratdrios individuais podem variar.
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