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EXCLUSIVAMENTE PARA FINS PROFISSIONAIS
PRINCIPIO

USO PREVISTO

O ensaio Access Rubella IgG é um imunoensaio quimioluminescente com particulas paramagnéticas para a
determinagdo qualitativa e quantitativa dos anticorpos 1gG dirigidos contra o virus da rubéola no soro humano utilizando
os Sistemas de imunoensaio Access. O ensaio Access Rubella IgG ajuda no diagndstico da infeccdo de rubéola e
na determinagao da imunidade.

SUMARIO E EXPLICAGAO

A rubéola é uma doenga viral difusa no mundo inteiro. A infecgdo € normalmente benigna, sendo até mesmo
assintomatica em criangas ou adultos. As manifesta¢des clinicas incluem uma erupgao cuténea generalizada em
todo o corpo, febre baixa, dor de cabeca e, as vezes, dor de garganta. As infecgbes in utero, sobretudo durante
os primeiros quatro meses de gravidez, podem provocar malformag¢des congénitas tais como surdez, cardiopatias,
catarata ou glaucoma e, por vezes, a morte do feto. 1"

A detecgao dos anticorpos especificos da rubéola é de grande importancia por causa do risco teratogénico relacionado
com a infecgdo primaria de rubéola no inicio da gravidez. Os métodos anteriores utilizados para a detecgdo dos
anticorpos incluiam a neutralizagao do soro, a fixagdo do complemento ou a imunofluorescéncia. Esses testes séo
dificeis de se realizar e apresentaram problemas inerentes a reprodutibilidade. Posteriormente, as técnicas de inibigcdo
da hemoaglutinagdo permitiram um diagndstico mais rapido quer da infecgdo aguda, quer do estado imunoldgico do
paciente.”™

Em 1971, Engvall e Perlmann descreveram os primeiros procedimentos de imunoensaio enzimatico. O desenvolvimento
de tais métodos contribuiram para melhorar a especificidade e a sensibilidade das técnicas de investigacdo com
antigenos e anticorpos, incluido o campo de diagnéstico da rubéola.’

A demonstragdo do anticorpo IgG para rubéola em gestante antes da concepgéao fornece garantia de protegao fetal
para possivel infec¢ao viral por rubéola durante a gravidez. A eficacia da vacinagdo € demonstrada pela detecgéo do
anticorpo IgG para rubéola no soro apds imunizagéo. O surgimento ou o aumento significativo da concentragéo de IgG
especifica em duas amostras de soro coletadas no minimo com duas semanas de intervalo € indicativo de infecgao por
rubéola, mesmo quando os sintomas tipicos podem nao estar presentes.5

METODOLOGIA

O ensaio Access Rubella IgG é um imunoensaio enzimatico que utiliza uma técnica indireta. Quando uma amostra
€ adicionada ao recipiente de reagao com particulas paramagnéticas revestidas com antigeno de membrana viral
rubella, 6.7.8.9 anticorpos de rubéola ligam-se ao antigeno. Apds a incubagdo em um recipiente de reacao, a
separagdo em um campo magnético e a lavagem remove os materiais que ndo estdo ligados a fase sdlida. Em
seguida, é adicionado o conjugado anticorpo IgG anti-humano monoclonal fosfatase alcalina, ligando-se aos anticorpos
IgG capturados nas particulas. Uma segunda etapa de separagédo e lavagem remove o conjugado nao ligado.
Um substrato quimioluminescente é adicionado ao recipiente de reagéo e a luz gerada pela reagcao € medida com
um lumindmetro. A produgado de luz é diretamente proporcional a concentracdo de anticorpos IgG para o virus da
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rubéola na amostra. A quantidade de analito presente na amostra € determinada a partir de uma curva de calibragao
multiponto e armazenada, padronizada em conformidade com a 22 Preparagdo Padrao Internacional da OMS para o
Soro anti-rubéola.

AMOSTRA

COLETA E PREPARAGAO DA AMOSTRA

1. O soro é a amostra recomendada. Para a avaliagdo do estado imunoldgico, colete uma Unica amostra de soro.
Para a avaliagao da seroconversao causada por infecgao recente (a conversdo do soro de um paciente individual
de negativa para positiva), colete duas amostras de soro a trés semanas de distancia uma da outra e teste ambos
0S SOros na mesma execugao.

2. Siga as recomendagbes abaixo para manusear, processar € armazenar amostras de sangue:10
+ Efetue a coleta de todas as amostras de sangue tomando as precauc¢des habituais para a pung¢ao venosa.
» Deixe que as amostras de soro coagulem completamente antes da centrifugagao.

* Mantenha os tubos sempre fechados com rolha.
» Separe fisicamente, o mais rapidamente possivel, o soro do contato com as células.

* Armazene as amostras hermeticamente fechadas a temperatura ambiente (15-30°C) durante um maximo de
8 horas.

» Caso se preveja que 0 ensaio ndo seja concluido em um prazo de oito horas, refrigerar as amostras a 2—-8°C.

+ Caso se preveja que o ensaio ndo seja concluido em um prazo de 48 horas, ou no caso de amostras a serem
expedidas, congelar a uma temperatura igual ou inferior a —20°C.

3. Siga as diretrizes abaixo para preparar as amostras:
+ Certifique-se de que a matéria celular e a fibrina residual tenham sido removidas antes da analise.
+ Siga as recomendagdes do fabricante dos tubos de coleta de sangue para a centrifugagéo.

4. Cada laboratério deve determinar a aceitabilidade dos seus proprios tubos de coleta de sangue e produtos de
separagao de soro. Podem existir variagdes nesses produtos dependendo do fabricante e do lote.

5. Evite congelar e descongelar as amostras repetidamente. Um estudo de 10 amostras séricas na faixa de
0-73 Ul/mL (com seis amostras préximas do valor de corte) indica que as amostras podem ser congeladas e
descongeladas no maximo trés vezes.

REAGENTES

INFORMAGOES SOBRE O PRODUTO

Kit de reagentes Access Rubella IgG

N.° de ref. 34430: 100 determinagdes, 2 kits, 50 testes/kit

» Fornecido pronto para uso.

* Armazenar em posicao vertical e refrigerar entre 2 e 10°C.

* Manter refrigerado entre 2°C e 10°C por, no minimo, 2 horas antes de usar no instrumento.
» Estaveis até a data de validade indicada no rétulo quando armazenados entre 2°C e 10°C.
» Estavel entre 2°C e 10°C por 28 dias depois do uso inicial.

* Uma possivel degradacao pode ser indicada pela ruptura da camada de elastomérica da embalagem ou por valores
de controle fora do intervalo de variagao.

+ Se o kit de reagentes estiver danificado (por exemplo, ruptura da camada elastomérica), descarte-o.
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Poco

Conteldo

Ingredientes

R1a:

3,3 mL

Particulas paramagnéticas revestidas com antigeno de rubéola (cepa HPV
77) purificado em gradiente de sacarose suspensas em solugao salina
tamponada TRIS, com albumina sérica bovina (BSA), < 0,1% de azida
sddica e 0,1% de ProClin* 300.

R1b:

9,56 mL

Solugéo salina tamponada TRIS com surfactante, BSA, <0,1% de azida
sodica e 0,1% de ProClin 300.

R1c:

1,74 mL

Conjugado anticorpo monoclonal de rato anti-IlgG humana (clone 125 A
15)-fosfatase alcalina (bovina) em solugéo salina tamponada TRIS com
surfactante, glicerol, BSA, proteinas murinas, <0,1% de azida sddica.

*ProClin é uma marca comercial da LANXESS Corp.

AVISOS E PRECAUGOES

» Para uso em diagnéstico in vitro.

* As amostras de pacientes e os produtos hemoderivados podem ser regularmente processados com 0 minimo de risco
seguindo-se o procedimento descrito. Contudo, manuseie esses produtos como sendo potencialmente infecciosos
e de acordo com as precaugdes universais e as boas praticas dos laboratérios clinicos, independentemente da sua
origem, tratamento ou certificacdo anterior. Utilize um desinfetante apropriado para descontaminagdo. Armazene e
descarte esses materiais e os respectivos recipientes de acordo com os regulamentos e as diretrizes locais.

* O antigeno de rubéola que reveste as particulas paramagnéticas foi submetido a um processo de purificagéo.
Contudo, manuseie e descarte os kits de reagentes como material potencialmente infeccioso.

* A concentragao de IgG anti-rubéola determinada em um dado espécime mediante ensaios fornecidos por diversos
fabricantes pode variar por causa das diferengas dos métodos de ensaio e da especificidade dos reagentes.

» Para obter informagdes sobre os riscos apresentados pelo produto, consulte as seguintes segdes: COMPONENTES
REATIVOS e CLASSIFICACAO DE PERIGO DO GHS.

COMPONENTES REATIVOS

A azida sédica utilizada como conservante pode formar compostos explosivos
em canos de escoamento metalicos. Consulte o Boletim do NIOSH (National
Institute for Occupational Safety and Health [Instituto de seguranga e saude
ocupacional dos EUA]): Explosive Azide Hazard (Perigos de explosdo de azida)

(16/8/76).

Para evitar o possivel acimulo de compostos de azida, enxague os canos de
escoamento com agua apoés o descarte do reagente nao diluido. O descarte da
azida sodica deve ser efetuado de acordo com as normas locais apropriadas.

/N ATENCAO

CLASSIFICAGAO DE PERIGO DO GHS
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Particulas revestidas AVISO
(Compartimento R1a)
H317 Pode provocar reagdes alérgicas na pele.
P280 Use luvas de protegao, roupa de protegao e protegao
ocular/facial.
P333+P313 Em caso de irritagdo ou erupgao cutanea: consulte um
médico.
P362+P364 Retire toda a roupa contaminada e lave-a antes de usa-la
novamente.
massa reacional de: 5-cloro-2-metil-4-isotiazolina-3-ona
[CE n°® 247-500-7] e 2-metil-4-isotiazolina-3-ona [CE n°
220-239-6] (3:1) < 0,05%
Diluente (Compartimento R1b) AVISO
H317 Pode provocar reagdes alérgicas na pele.
P280 Use luvas de protecgao, roupa de protegao e protegao
ocular/facial.
P333+P313 Em caso de irritagdo ou erupgao cutanea: consulte um
médico.
P362+P364 Retire toda a roupa contaminada e lave-a antes de usa-la
novamente.
massa reacional de: 5-cloro-2-metil-4-isotiazolina-3-ona
[CE n°® 247-500-7] e 2-metil-4-isotiazolina-3-ona [CE n°
220-239-6] (3:1) < 0,05%
A Folha de dados de seguranca esta disponivel em beckmancoulter.com/techdocs

MATERIAIS NECESSARIOS, MAS NAO FORNECIDOS COM O KIT DE REAGENTES

1. Calibradores de IgG para rubéola Access
Fornecidos em zero e aproximadamente 10, 25, 50, 200 e 500 Ul/mL.

N.° de ref. 34435

2. Controle de qualidade (CQ) de IgG para rubéola Access ou outro material de controle disponivel no mercado.
Fornecido como um controle positivo de nivel baixo e um controle negativo (média alvo de 22—43 Ul/mL).

N.° de ref. 34439

3. Substrato Access
N.° de ref. 81906

4. Tampao de lavagem Il Access, n.° de ref. A16792

Tampéo de lavagem Il UniCel DxI, n.° de ref. A16793

Access Rubella IgG
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EQUIPAMENTOS E MATERIAIS

R1 Kits de reagentes Access Rubella 1IgG

CALIBRAGAO

INFORMAGCOES DE CALIBRAGAO

Para todos os testes, € necessario ter uma curva de calibragdo ativa. A calibragao é obrigatéria a cada 28 dias para o
ensaio Access Rubella IgG. Consulte os manuais do sistema adequados e/ou o Sistema de Ajuda para obter informagbes
sobre a teoria da calibragéo, a configuragdo dos calibradores, a introducéo de solicitagbes de testes dos calibradores
e a visualizacado de dados de calibracéo.

CONTROLE DE QUALIDADE

Os materiais de controle da qualidade simulam as caracteristicas das amostras dos pacientes e sao essenciais para
monitorar o desempenho do sistema dos ensaios imunoquimicos. Dado que as amostras podem ser processadas em
qualguer momento em um formato de “acesso aleatério” em vez de em um formato “em lote”, os materiais de controle
da qualidade devem ser incluidos em cada periodo de 24 horas.! Uma utilizagdo mais frequente dos controles ou a
utilizagéo de controles adicionais fica a critério do usuario, com base nas boas praticas de laboratério ou requisitos de
credenciamento laboratoriais e nas leis aplicaveis. Inclua o CQ Access Rubella IgG ou outros materiais de controle de
qualidade disponiveis no mercado que abranjam, no minimo, dois niveis de analitos. Siga as instru¢des do fabricante
relativamente a reconstituicdo e ao armazenamento. Inclua quaisquer controles adicionais que sejam exigidos pelo
programa de controle de qualidade do laboratério segundo determinagdo das entidades reguladoras competentes.
Utilize os controles conforme os requisitos das entidades de acreditagdo competentes (para obter as definicdes de
CQ relevantes nos EUA, consulte os documentos C24-A3, I/LA18-A2 e I/LAGB-A do CLSI). Os usuarios devem consultar
0s manuais de sistema adequados e/ou o sistema de Ajuda para obter informagées sobre a utilizagdo das fun¢des do
Controle da qualidade e a selegédo de regras de CQ. Nos EUA, sugere-se a utilizagdo de uma regra de CQ de 1-3 s
para um controle de qualidade reativo de nivel baixo. Os resultados de controle da qualidade que nao estiverem dentro
dos intervalos aceitaveis podem indicar resultados de testes invalidos. Examine todos os resultados de testes gerados
desde a obtengao do ultimo ponto de teste de controle da qualidade aceitavel para este analito.

PROCEDIMENTO(S) DE TESTE

COMENTARIOS SOBRE O PROCEDIMENTO

1. Consulte os manuais do sistema adequados e/ou o sistema de Ajuda para uma descricdo especifica da
instalagao, inicializagédo, principios de operagao, caracteristicas de desempenho do sistema, instrugbes de
operagao, procedimentos de calibragao, limitagdes e precaugdes operacionais, perigos, manutengao e resolugao
de problemas.

2. Misture o contetido dos kits de reagentes novos (ndo perfurados) invertendo delicadamente o kit varias vezes
antes de carrega-lo no instrumento. Nao inverta kits abertos (perfurados).

3. Use vinte (20) yL de amostra para cada determinacdo além dos volumes mortos do recipiente da amostra e do
sistema. Consulte os manuais do sistema adequados e/ou o sistema de Ajuda para obter informacdes relativas
ao volume de amostra minimo necessario.

4. Registre os resultados das amostras em Ul/mL ou como reativas ou nao reativas. Consulte a se¢cdo “Results
Interpretation” (Interpretacédo de resultados) para mais informag¢des sobre a comunicagao de resultados.
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PROCEDIMENTO

Consulte os manuais do sistema adequados e/ou o sistema de Ajuda para obter informagdes sobre 0 manuseio das
amostras, a configuragio dos testes, a solicitagdo de testes e a visualizagdo dos resultados dos testes.

INTERPRETAGAO DOS RESULTADOS

Os resultados dos testes dos pacientes sdo determinados automaticamente pelo software do sistema utilizando um
modelo matematico de spline de atenuagéo. A quantidade de analito na amostra é determinada a partir da produgao de
luz medida através dos dados de calibragdo armazenados no sistema. Os resultados dos testes dos pacientes podem
ser visualizados na tela apropriada. Consulte os manuais do sistema adequados e/ou o sistema de Ajuda para obter
instrugdes completas sobre como visualizar os resultados das amostras.

O valor de corte de 15 Ul/mL foi obtido através da calibragdo com a Segunda Preparagédo Padrao Internacional da OMS
e de um estudo comparativo de 212 amostras caracterizadas pelo teste HAIl. Dado que a detecgéo do estado de nao
imunidade é clinicamente mais importante, um valor de corte de 15 Ul/mL foi selecionado para garantir a especificidade
necessaria para a determinagcédo da imunidade. Para a sele¢ao do valor de corte de 15 Ul/mL foram utilizadas curvas
receptor-operador (ROC) caracteristicas.

» Todas as amostras do teste <10 Ul/mL sao consideradas n&o reativas para a presencga de anticorpos IgG antirrubéola.
Os pacientes que apresentarem esses resultados sao considerados sem imunidade.

» Concentragdes entre 210 Ul/mL e <15 Ul/mL sdo consideradas duvidosas para a determinagcdo da imunidade a
rubéola. Alguns estudos indicam que os individuos vacinados que apresentam estes niveis baixos de IgG anti-rubéola
demonstram, efetivamente, uma resposta imunolégica secundaria apds a revacinagédo, mas nao entraram em contato
com o virus livre da rubéola.® Neste caso, é aconselhavel recolher uma amostra de acompanhamento para uma
avaliagdo mais aprofundada do estado imunolégico. Se esta amostra ainda resultar duvidosa, pode ser necessario
testa-la com outros métodos.

» Todas as amostras de teste 215 Ul/mL sdo consideradas reativas para a presencga de anticorpos IgG anti-rubéola e
indicam infecgdo aguda ou pregressa, ou vacinagao.

O método seguinte € um método recomendado para registrar os resultados obtidos:

“Os resultados a seguir foram obtidos com EIA Access Rubella IgG. Apesar de a calibracéo ser realizada por meio de
uma preparacao de referéncia, os valores obtidos com métodos de ensaio de fabricantes diferentes ndo podem ser
substituidos uns com os outros. A grandeza do nivel de IgG indicado nao pode ser correlacionado com uma titulagao
utilizada como endpoint.”

As amostras podem ser medidas com precisdo dentro do intervalo de variagdo linear do ensaio (aproximadamente
10-500 Ul/mL).

* Se uma amostra contiver < 10 Ul/mL, registre os resultados como néo reativos.

+ Se uma amostra contiver = 15 Ul/mL, registre-a como positiva (ou reativa) para IgG antirrubéola; presumivelmente
imune para infecgédo por rubéola.

» Se uma amostra contiver mais do que o valor declarado do calibrador Access Rubella IgG mais alto (S5), registre
o resultado como sendo superior a esse valor (isto &€, aproximadamente > 500 Ul/mL). Como alternativa, dilua um
volume de amostra com 9 volumes de calibrador Access Rubella IgG SO (zero). Consulte os manuais do sistema
adequados e/ou o sistema de Ajuda para obter instrucdes sobre a introducdo de uma diluicdo de amostra em uma
solicitagao de teste. O sistema comunica os resultados ajustados a diluigao.

O significado dos valores em Ul/mL acima do valor de corte e o que constitui um aumento significativo no nivel de
anticorpos entre amostras de pacientes agudos e convalescentes nao foi determinado.

Para os pacientes com suspeita de seroconversdo em estagio inicial ou recente, deve coletar uma segunda amostra
sérica trés semanas mais tarde e avalia-la juntamente com a primeira amostra sérica para o titulo de anticorpos IgG
contra o virus da rubéola. Para as amostras séricas pareadas ou em série, uma conversdo da concentragdao de
anticorpos IgG antivirus da rubéola de néo reativa para reativa entre a primeira e a segunda amostra de soro deve
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ser considerada como evidéncia de seroconversao causada por infecgdo recente. O laboratério também deve avaliar
as amostras quanto a presenca de um nivel significativo de anticorpos IgM antirrubéola para obter dados serolégicos
adicionais que auxiliem o diagnéstico de uma infecgao recente.

Durante o acompanhamento sorolégico da IgG para rubéola nao-reativa em gestantes, recomenda-se também medir
a IgM anti-rubéola, uma vez que é possivel que o surgimento da IgG anti-rubéola possa ser um pouco atrasada com
relagédo a IgM anti-rubéola durante ou apds infecgéo recente.

Tabela 1.0 Exemplos de resultados do teste Rubella IgG com soros simples.

Amostra sérica Resultado (Ul/mL) Interpretagao
Soro 1 0,4 N&o reativo; ndo imune.
Soro 2 13,3 Duvidoso: anticorpo especifico antirrubéola

presente, fazer outras avaliagdes para
determinar o estado imunolégico do paciente.

Soro 3 21,5 Reativo. Imune.
Soro 4 264,3 Reativo. Imune.
Soro 5 > 470,0 Reativo. Imune.

Tabela 2.0 Exemplos de resultados de testes com amostras séricas pareadas ou em série.

Paciente Amostra Resultado (Ul/mL) Interpretagcao

1 1 0,1 Evidéncia de seroconverséo.
2 310,1

2 1 0,1 Evidéncia de seroconverséao.
2 9,5
3 65,7
4 116,2

3 1 0,2 Nenhuma evidéncia de seroconverséao.
2 1,0

4 1 55,6 Nenhuma evidéncia de seroconverséao.
2 57,8

5 1 0,4 Evidéncia de seroconverséao.
2 58,9
3 118,9

COMUNICAGAO DE RESULTADOS

RESULTADOS ESPERADOS

A rubéola tem uma difusdo mundial e, em geral, ocorre com mais frequéncia nos meses do inverno e da primavera.
As taxas de incidéncia variam com o ciclo epidémico, o numero de individuos susceptiveis de uma populagéo e o
contato interpessoal do grupo. A doenga é mais difusa entre as criangas de 5-9 anos de idade.” Estudos serologicos
em algumas areas demonstram que até a 95% das gestantes sdo soropositivas. Muitos paises ja implementaram um
programa de imunizagao de rotina para criangas de aproximadamente 15 meses de idade.
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A prevaléncia de resultados reativos para anticorpos IgG anti-rubéola foi de 85% como determinado a partir de
414 amostras séricas provenientes de uma populacdo saudavel doadora de sangue da cidade de Memphis (EUA)
utilizando o ensaio Access Rubella IgG. A distribuicdo dos resultados € mostrada no seguinte histograma.

Ensaio Access Rubella IgG: triagem da populagdo doadora de sangue dos EUA.

120 T

Frequéncia
)
5 8 8 8

N
o

o — o < ] (o] o
—

~ ™M < n ) © o
- phis - - - - N

25
50

—
—

75
100
200
300

Access Rubella IgG Ul/mL

NOTAS SOBRE PROCEDIMENTOS

LIMITACOES

1.

O intervalo linear do ensaio é aproximadamente 10-500 Ul/mL. Consulte a sec¢do “Interpretacdo de resultados”
para obter informagbes sobre a interpretagéo e o registro de resultados.

Nos ensaios que utilizam anticorpos, existe a possibilidade de interferéncia dos anticorpos heterdfilos contidos
na amostra do paciente. Os pacientes que estdo regularmente em contato com animais ou que tenham
sido submetidos a imunoterapia ou a técnicas de diagndstico que utilizam imunoglobulinas ou fragmentos de
imunoglobulinas podem produzir anticorpos, por exemplo HAMA, que interferem com os imunoensaios. Além
disso, outros anticorpos heterdfilos, tais como os anticorpos humanos anticabra, podem estar presentes nas
amostras dos pac:ientes.12'13 Tais anticorpos interferentes podem produzir resultados errbneos. Os resultados
de pacientes suspeitos de terem esses anticorpos devem ser avaliados com cuidado.

Os resultados do ensaio Access Rubella IgG devem ser interpretados com base no quadro clinico geral do
paciente, incluindo: sintomas, histérico clinico, dados de testes adicionais e outras informagdes apropriadas. O
diagndstico de uma infecgéo recente de rubéola pode ser estabelecido somente com base em uma combinagao
de critérios clinicos e serolégicos. Os resultados de uma Unica amostra de soro n&o constituem prova suficiente
para o diagndstico de infecgdo recente.

A presenca de anticorpos IgM dirigidos contra o virus da rubéola deve também ser avaliada como parte do controle
seroldgico de individuos com suspeita de infecgao pelo virus da rubéola, pois o aparecimento de anticorpos IgG
antirrubéola pode ocorrer um pouco mais tarde do que o dos anticorpos IgM antirrubéola.

No caso de individuos imunocomprometidos e de algumas condi¢des, tais como infec¢do grave e terapia com
medicamentos imunossupressores, pode ocorrer o abaixamento dos niveis de anticorpos abaixo do limiar de
deteccdo do ensaio.

As caracteristicas de desempenho do ensaio ndo foram estabelecidas para os testes realizados em
recém-nascidos ou com sangue do cordao umbilical.

As caracteristicas de desempenho do ensaio ndo foram estabelecidas usando soros pareados (de pacientes
agudos e convalescentes) para determinar uma mudancga significativa no titulo da IgG. Para obter os melhores
resultados, pré-dilua os soros pareados com valores superiores a 200 Ul/mL para obter valores inferiores a
200 Ul/mL.
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8. O significado dos valores de Ul/mL acima do limiar e o que constitui um aumento significativo de anticorpos entre
as amostras de pacientes na fase aguda e em convalescenga nao foi determinado.

9. As caracteristicas de desempenho do ensaio nao foram estabelecidas para soros contendo fator reumatoide ou
ANA.

CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO
CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO

COMPARAGAO DE METODOS

Dois centros independentes na Franga avaliaram o desempenho clinico do ensaio Access Rubella IgG por comparagéo
com HAI. Foram testados 784 pacientes. Para o centro 1, 399 das amostras eram de gestantes dentro do objetivo
de acompanhamento sorolégico compulsério de gestantes na Franga, o que inclui o monitoramento mensal daqueles
testes como soronegativo. Onze amostras do centro 1 (todas provenientes de mulheres gravidas) resultaram duvidosas
e foram excluidas dos célculos dos resultados. No centro 2, 290 amostras eram de mulheres gravidas.

Dez amostras do local 2 (todas de mulheres, 8 de mulheres gravidas) eram duvidosas e foram removidas dos calculos
dos resultados. As amostras prospectivas eram de uma populagdo normal que consistia de 28 mulheres gravidas,
21 mulheres ndo gravidas e 1 homem. Nesses estudos foram utilizadas amostras retrospectivas (congeladas) para
acelerar a obtengcdo do niumero desejado de amostras reativas e nao reativas para avaliar suficientemente o ensaio.
Essas amostras podem ter sido submetidas a ciclos multiplos de congelamento/descongelamento. Em um estudo
interno foi concluido que o desempenho do ensaio n&o foi afetado por amostras recém-coletadas em comparagédo com
amostras congeladas/descongeladas (até 3 ciclos).

As sensibilidades e especificidades relativas e os respectivos intervalos de confianga de 95% sao fornecidos na Tabela
3.0 para as amostras recém-coletadas e congeladas. As estimativas indicadas para a sensibilidade sdo as melhores
estimativas das sensibilidades “relativas” desse produto de acordo com os dados coletados. Espera-se que um intervalo
de confianca de 95% elaborado a partir desses dados contenha a sensibilidade “relativa” com uma probabilidade de
95%. A amplitude desses intervalos de 95% de confianga de sensibilidade depende quase exclusivamente do numero
de amostras positivas.

Tabela 3.0 Access comparado com HAI.

HAI + + + - - - Intervalo Intervalo
Sensibilidade de conf. Especificidade de conf.
Centro n Access + - EQ EQ + - relativa (%) 95% relativa (%) 95%

1 385 Congelada 280 0 1 10 1 93 100 98,7-100 99 94,2-100

1 25 Recém- 22 0 0 0 0 3 100 84,6-100 100 29,2-100
coletadas

2 349 Congelada 264 10 10 0 0 65 96 93,4-98,2 100 94,5-100

2 25 Recém- 20 0 0 0 0 5 100 83,2-100 100 47,8-100
coletadas

TOTAL 784 586 10 11 10 1 166 98 96,9-99,2 99 96,7-100

A Tabela 4.0 mostra os resultados das populagdes gravidas e nao gravidas (homens e mulheres) de ambos os centros.
No centro 1 havia um paciente recém-nascido e um paciente de sexo desconhecido que nao foram incluidos. Essas
duas amostras ndo apresentaram discordancia e eram reativas quer ao teste Access, quer ao HAI.
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Tabela 4.0 Populagao gravida/nao gravida.

HAI + + + - - - Intervalo Intervalo
Sensibilidade de conf. Especificidade de conf.
Centro n Access + - EQ EQ + - relativa (%) 95% relativa (%) 95%
1 399 Gravida 291 0 1 10 1 96 100 98,7-100 99 94,4-100
2 290 Gravida 216 10 8 0 0 56 96 92-97,9 100 93,6-100
1 5 Mulher 5 0 0 0 0 0 100 47,8-100 NA NA
1 4 Homem 4 0 0 0 0 0 100 39,8-100 NA NA
2 75 Mulher 64 0 2 0 0 9 100 94,4-100 100 66,4-100
2 9 Homem 4 0 0 0 0 5 100 39,8-100 100 47,8-100
TOTAL 782 584 10 11 10 1 166 98 96,9-99,2 99 96,7-100

A distribuicdo de todas as 784 amostras clinicas da comparagao com o teste HAI é fornecida no histograma abaixo.
Verificaram-se 177 amostras negativas e 607 amostras positivas ao teste HAI.

Distribuicdo de amostra de estudo clinico (2 locais)

Comparagao com HAI
144 172

100
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Rubella 1IgG Ul/mL

O ensaio Access Rubella IgG foi comparado com um outro teste EIA disponivel no comércio utilizando 306 amostras
retrospectivas em um centro do oeste dos Estados Unidos. Destas amostras, 181 foram identificadas como reativas por
ambos os testes e 79 foram identificadas como nao reativas por ambos os testes. As 46 amostras restantes resultaram
reativas ao teste EIA e nao reativas ao teste Access. Das 44 amostras discordantes, analisadas posteriormente com
um ensaio de aglutinagéo do latex, 25 corresponderam com o teste Access.
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Resultados do painel de CDC

As seguintes informacgdes referem-se a um painel de soros proveniente do CDC e testado por um centro externo
utilizando o ensaio Access Rubella IgG. Os resultados sdo apresentados com o objetivo de fornecer maiores
informagdes sobre o desempenho deste ensaio com um painel de soros caracterizado e mascarado. Isto ndo significa
que o CDC reconhega o ensaio.

O painel consiste em 82 soros positivos e 18 soros negativos. O ensaio Access Rubella IgG demonstrou 100% de
concordancia total com os resultados do CDC, houve 100% de concordancia com as amostras positivas e 100% de
concordancia com as amostras negativas.

Resultados do Padrao Biolégico CDC

O padrao biologico CDC do soro de referéncia humano anti-rubéola de baixa titulagdo (21,0 Ul/mL) foi testado puro e
diluido em 1:2 como descrito no documento I/LA6-A do CLSI em trés centros externos. A média dos resultados dos
trés centros utilizando o ensaio Access Rubella IgG foi de 25,1 Ul/mL para a amostra pura e 11,8 Ul/mL para a diluicao
em 1:2.

Rubéola congénita

As amostras de soro relacionadas com casos documentados clinicamente de infecgdo congénita pelo virus da rubéola
sao extremamente raras; contudo, os seguintes dados obtidos durante as avalia¢des externas do ensaio demonstraram
um bom acordo entre as informagdes clinicas e os resultados obtidos com o ensaio Access Rubella 19G.

Tabela 5.0 Rubéola congénita.

Access
Draw Date (Data Informacgoes Rubella IgG

Sujeito de retirada) clinicas (Ul/mL) Titulo de HAI IgM antirrubéola

Caso 1

Mae 13/08/1993 10 dias apés a 275 > 512 positivo
erupgao cutanea

Recém-nascido 30/09/1993 rubéola congénita > 470 = 512 positivo

Caso 2

Mae 06/07/1993 70 dias apds a 375 > 512 duvidoso
erupgao cutanea

Recém-nascido 15/09/1993 rubéola congénita > 470 > 512 positivo

Estudos sobre a resposta imunolégica

Amostras multiplas coletadas em pacientes com infecgédo ou vacina recente de rubéola foram testadas para se avaliar
a resposta imunolégica. Indicios de infec¢do com rubéola aguda foram corroborados em 38 de 44 desses individuos
através do resultado reativo de teste de anticorpos IgM antirrubéola. O local 1 testou 23 amostras de 15 pacientes com
infecgdo recente de rubéola e 22 amostras de 9 pacientes vacinados recentemente. O local 2 testou 21 amostras de
10 pacientes com infecgao recente de rubéola e 15 amostras de 7 pacientes vacinados recentemente. O local 3 testou
21 amostras de seroconversio de 3 painéis de pacientes, compradas junto a fornecedores de soro. O aumento de IgG
antirrubéola conforme medido pelo ensaio Access Rubella IgG estava correlacionado com os titulos crescentes de IgG
antirrubéola conforme detectados pelo ensaio comparativo de IgG antirrubéola. Das 74 amostras reativas conforme
determinado pelo método de comparagéao, o ensaio Access Rubella IgG identificou 67 como reativas, 1 como equivoca
e 6 como nao reativas. Das 28 amostras nao reativas conforme determinado pelo método de comparagéao, o ensaio
Access Rubella IgG identificou 2 como equivocas e 26 como néo reativas. As informagdes clinicas e os resultados de
testes adicionais disponiveis em 9 amostras discordantes s&o apresentados na Tabela 6.0.
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Tabela 6.0 Resumo das amostras discordantes.

Resultado Resultado do Resultado
do teste EIA segundo teste Resultado do teste de
Informagées Access Rubella EIA da IgG da IgM aglutinagao
Paciente clinicas Titulagao de HAIt IgG anti-rubéola antirrubéola do latexT
455 3 dias apds 1:32 positivo 12,1 Ul/mL 35 Ul/mL positivo >10 positivo
a erupgao duvidoso positivo
cutanea
BOU tinha erupgao 1:32 positivo nao reativo nao efetuado positivo >10 positivo
cutanea
456 Antes da 1:8 positivo nao reativo nao efetuado negativo <10 negativo
erupgao
cutanea
461 Antes da 1:8 positivo nao reativo 4,5 Ul/mL negativo <10 negativo
erupcao negativo
cutanea
450 nao disponivel 1:8 positivo nao reativo nao efetuado negativo >10 positivo
458 Antes da 1:32 positivo nao reativo 0,8 Ul/mL duvidoso <10 negativo
erupgao negativo
cutanea
447 Antes da 1:128 positivo néo reativo 0,0 Ul/mL negativo <10 negativo
vacinacao negativo
T37581 nao disponivel nao efetuado 13,8 Ul/mL negativo positivo nao efetuado
duvidoso
G40955 nao disponivel nao efetuado 13,6 UlI/mL negativo positivo nao efetuado
duvidoso

Os testes HAI e de Aglutinacao de latex detectam quer as IgM, quer as IgG.

As amostras BOU e 455 provém de pacientes com erupgao cuténea ou apenas trés dias apos a erupgao. Estas amostras
s&o positivas a IgM, mas a seroconversao era demasiado recente para serem reativas a IgG. Como o resultado Access
era nao reativo na amostra antes da erupgao para o paciente 455, o resultado Access duvidoso na amostra trés dias
apos erupgao cutanea indica um aumento do titulo de IgG.

As amostras 456, 461, 458 e 447 provém de pacientes antes da erupgdo cutanea ou da vacinagdo. Nenhum outro
resultado de testes dessas amostras confirma o resultado positivo para HAI.

A amostra 450 deriva de uma seroconversao muito precoce como indicado pelos resultados positivos (com valor de
corte de 1:8) dos testes HAI e de aglutinagéo do latex. Os niveis de IgG estdo aumentando (9,1 Ul/mL) mas ainda ndo
séo positivos. A recolha posterior deste individuo efetuada dois meses mais tarde resultou definitivamente positiva com
um titulo HAI de 1:256 e um valor de 210 Ul/mL ao teste Access Rubella IgG.

Para as amostras T37581 e G40955, essa purga ¢ a realizada logo antes da purga na qual o segundo EIA ser converte
de negativo para positivo. Os resultados de IgM sao positivos, indicando que a seroconversao esta em andamento.

Considerando que a seroconversao nesta populagdo de amostras foi muito precoce e o fato que os niveis de IgG
aparecem apos os niveis de IgM, detectados pelo teste HAI, o desempenho do ensaio Access Rubella IgG para a
determinagéo da resposta imunoldgica em amostras de soro foi muito bom.
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RECUPERAGAO DA DILUIGAO (LINEARIDADE)

Linearidade com o Padriao da OMS

Cinco diluigbes do segundo Padrao Internacional da OMS para o soro antirrubéola foram testadas em triplicado. Uma
das trés replicatas da diluicdo de 400 Ul/mL estava acima do intervalo de variagdo. Para evitar influenciar a regressao
linear, nenhuma das replicatas dessa diluicéo foi incluida para gerar o gréfico linear mostrado abaixo.

Ensaio Access Rubella IgG: diluicbes do padrao da OMS
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Linearidade com amostras de pacientes “acima do intervalo”

Cinco amostras de pacientes “acima do intervalo” foram diluidas 1:2, 1:4 e 1:8 e testadas em ftriplicado em trés
ensaios diferentes. Os valores esperados para cada amostra de paciente eram a média da diluigdo 1:2. Todos os
valores observados para as cinco amostras sao apresentados abaixo. A linha de regressao é calculada usando dados
exclusivamente das diluigbes que nido apresentaram resultados de amostras “acima do intervalo”.
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Ensaio Access Rubella IgG: cinco amostras e diluigbes
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IMPRECISAO

Trés centros (um interno e dois externos) analisaram dois controles e quatro amostras em triplicata, duas vezes ao dia
durante trés dias. Realizou-se uma calibragao no inicio do estudo. A imprecisdo da amostra nio reativa foi calculada
a partir das unidades relativas de luz (URL), enquanto todos os outros calculos utilizaram os valores em Ul/mL. Os
resultados estdo resumidos na Tabela 7.0.

Tabela 7.0 Imprecisdo dos trés locais para IgG para rubéola.

Intraensaio No centro Imprecisao total
DP DP DP
(Desvio (Desvio (Desvio

Nivel n Média padrao) % CV padrao) % CV padrao) % CV

CcQ1 54 44.139 6.514 14,8 6.426 14,6 7.178 16,3

(URL)

Qc2 54 43,9 2,5 57 2,6 59 2,6 59
P2 53 286,5 26,0 9,1 30,7 10,7 33,3 11,6
P3 54 416,4 27,7 6,7 45,6 11,0 48,4 11,6
P4 54 16,8 0,6 3,8 1,0 6,0 1,4 8,2
P6 54 75,6 2,5 3,2 4.1 54 4.4 5,8

Reprodutibilidade de lote a lote

Para cada lote de produto abaixo, foram testadas uma replicata de 20 amostras de pacientes nao reativas (selecionadas
em um banco de 60 amostras de pacientes nio reativas) e duplicatas de cinco amostras de pacientes reativas. Todas as
60 amostras de pacientes ndo reativas testadas resultaram nao reativas no ensaio Access Rubella IgG. Os resultados
para as amostras de pacientes reativas (em Ul/mL) estdo apresentados abaixo.

Access Rubella IgG
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Tabela 8.0 Reprodutibilidade de lote a lote.

Amostra do paciente
Lote P16 P2 P3 P9 P13
490211 14 52 119 280 > 459
16 52 126 245 > 459
490213 13 47 123 225 > 458
12 49 111 251 > 458
490214 13 45 106 195 450
12 46 102 202 > 458
490215 15 60 129 283 > 458
15 59 138 306 > 458
590216 17 65 199 373 > 500
14 56 156 364 > 500

ESPECIFICIDADE ANALITICA/INTERFERENCIAS

Amostras com inoculagbes artificiais que indicam até a 9 g/dL de albumina, 20 mg/dL de bilirrubina, 3.600 mg/dL de
trioleina e 2.000 mg/dL de hemoglobina ndo afetam a concentragdo medida dos anticorpos IgG anti-rubéola detectados.

As seguintes amostras foram avaliadas e consideradas n&o reativas no ensaio Access Rubella IgG indicando a auséncia
de reatividade cruzada e/ou reatividade nao especifica com estas amostras. Os resultados nao reativos do teste Access
Rubella IgG foram confirmados com um outro método EIA para a determinacao das IgG para rubéola.

Tabela 9.0 Reatividade cruzada e interferéncia

Numero Tipo de amostra

16 Amostras de IgG CMV

17 Amostras EBV-VCA IgG

2 Amostras de IgM para EBV-VCA
16 Amostras de IgG anti-HSV 1

12 Amostras de IgG anti-HSV 2

Amostras de IgG antissarampo

Amostras de IgM para sarampo

Amostras de IgG Toxo

INFORMAGOES ADICIONAIS

Beckman Coulter, o logotipo estilizado e as marcas dos produtos e servicos da Beckman Coulter mencionados neste
documento sdo marcas comerciais ou marcas comerciais registradas da Beckman Coulter, Inc. nos Estados Unidos
e em outros paises.

Pode estar abrangido por um ou mais direitos de patente. — consulte www.beckmancoulter.com/patents.

Instrugdes de uso A34205 T Portuguese (Brazil) Access Rubella IgG
MAIO 2025 Pagina 15 de 17



HISTORICO DE REVISAO

Revisdo P

Instrugdes de uso atualizadas para adicionar holandés, macedénio e chinés tradicional

Revisdao R

Endereco do EC REP atualizado de Nyon para Co. Clare

Revisdo T
A secgdo “Reagentes” foi atualizada.

Foram adicionadas traducgdes.
LEGENDA DOS SIMBOLOS

O Glossério de simbolos esta disponivel em beckmancoulter.com/techdocs (numero do documento C02724).
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