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RESUMO

No Brasil, as tendéncias atuais da epidemiologia da hepatite B indicam uma mudanca
em seu perfil, com crescimento em populacbes mais velhas. Com o objetivo de
investigar o perfil epidemioldgico do virus da hepatite B (HBV) em adultos e idosos
residentes em um municipio de pequeno porte do sudeste goiano, um estudo
transversal e analitico foi realizado. A coleta de dados ocorreu em julho e agosto de
2017 e foram recrutados 445 individuos com idade igual ou superior a 40 anos. Todos
foram entrevistados e testados para a deteccdo dos marcadores sorolégicos da
hepatite B (HBsAg, anti-HBs e anti-HBc), por meio do ensaio imunoenzimatico
(ELISA). As amostras HBsAg reagentes foram testadas para 0s marcadores
sorologicos HBeAg, anti-HBe e anti-HBc IgM, bem como para a detec¢do do HBV
DNA, por semi-nested PCR. Andlises bivariada e mudltipla, utilizando a regresséo
logistica, foram realizadas para identificar associacdo entre exposicdo ao HBV e
variaveis sociodemograficas e comportamentais. Os individuos participantes deste
estudo majoritariamente eram do sexo feminino (61,8%), quase a metade (44,3%)
possuia 60 anos ou mais de idade e 57,5% eram casados ou viviam em unido
consensual. Quanto ao nivel de escolaridade, mais de 60% apresentaram mais de
cinco anos de estudo. Em relacdo ao local de moradia, 11% residiam na zona rural.
Sessenta e seis apresentaram pelo menos um marcador sorolégico de exposi¢ao para
o HBV, resultando em uma prevaléncia global de 14,8% (IC95%: 11,7%-18,5%), ja a
prevaléncia de HBsAg foi de 0,6% (IC95%: 0,2%- 2,0%). Detectou-se que ter idade
entre 50-59 anos (p=0,023) e = 60 anos (p=0,007), residir na zona rural (p=0,009), ter
historia de verruga genital (p=0,034) e ter relacdes sexuais com profissionais do sexo
(p=0,023) foram variaveis associadas significativamente a exposi¢cdo ao HBV. Uma
lacuna de conhecimentos a respeito da transmissao parenteral do virus foi identificada
entre os participantes, 42,7% ndo sabiam sobre o risco de transmissdo do HBV por
meio do compartilhamento de laminas de barbear e/ou depilar e 38,4% também néo
souberam que durante cirurgias pode ocorrer a transmissao das hepatites virais. Por
fim, trés participantes do estudo apresentaram o marcador HBsAg positivo, indicando
infeccdo ativa para hepatite B. Comportamentos de risco parenteral e sexual foram
identificados entre os portadores, contribuindo efetivamente para a transmissédo do
HBV. Os resultados apontam necessidade de estratégias efetivas de prevencédo da
hepatite B wvoltadas para grupos em processo de envelhecimento e ratificam a
vulnerabilidade individual, social e programatica. Para tanto, faz-se necessaria acoes
de educacdo permanente para os profissionais da saude, com o foco na prevencao
das IST, enfatizando a populagdo com idade igual ou superior a 40 anos.

Palavras-chave: Hepatite B; Adultos; Meia-ldade; Idoso; Epidemiologia; Estudos
Transversais.



ABSTRACT

In Brazil, current trends in the epidemiology of hepatitis B show a shift in its profile,
indicating an increase among elderly populations. We conducted a cross-sectional and
analytical study in order to investigate the epidemiological profile of the hepatitis B virus
(HBV) in adult and elderly residents of a small-sized municipality in the Southeast
region of the state of Goias. Data were gathered between July and August 2017, and
445 individuals aged 40 and over were recruited. All participants were interviewed and
tested for serologic markers of hepatitis B (HBsAg, anti-HBs and anti-HBc) by means
of an immunoenzymatic assay (ELISA). Reactive HBsAg samples were tested for
serologic markers of HBeAg, anti-HBe, and anti-HBclgM, as well as for HBV DNA
through semi-nested PCR. We carried out bivariate and multiple analyses by means
of logistic regression in order to identify the association between HBV exposure and
sociodemographic and behavioral variables. Study participants included mostly
females (61.8%), of which nearly half (44.3%) were aged 60 and over, and 57.5% were
married or in consented relationships. As for education, over 60% had over 5 years of
schooling. Regarding their place of residence, 11% dwelt in the countryside. Sixty-six
participants presented at least one HBV exposure serologic marker adding up to a
global prevalence of 14.8% (IC95%: 11.7% - 18.5%), whereas HBsAg prevalence was
0.6% (IC95%:0.2% -2.0%). Our findings show that variables such as being 50-59
(p=0.023) and = 60 years of age (p=0.007), dwelling in the countryside (p=0.009),
having a history of genital warts (p=0.034), and having sexual intercourse with sex
workers (p=0.023) were significantly associated with HBV exposure. We identified a
knowledge gap regarding the parenteral transmission of the virus among the
participants, with 42.7% being unaware of the risk of HBV transmission through the
shared used of razor blades, and 38.4% of the risk of transmission of viral hepatitis
during surgical procedures. At last, three study participants tested positive for HBSAg
indicating active hepatitis B infection. Risky parenteral and sexual behaviors were
identified among the carriers, which contributes effectively to HBV transmission.
Results highlight the necessity for effective preventive measures of hepatitis B
targeting the elderly and corroborate individual, social and programmatic vulnerability.
To do so, ongoing awareness campaigns for health care providers with emphasis on
STDs prevention for individuals in their forties are necessary.

Key-words: Hepatitis B; Adults; Middle-age; Elderly; Epidemiology; Cross-sectional
studies.



RESUMEN

En Brasil, las tendencias actuales de la epidemiologia de la hepatitis B sefialan un
cambio en su perfil, con un crecimiento en las comunidades de mayor edad. Con el
objetivo de investigar el perfil epidemiologico del virus de la hepatitis B (HBV) en
adultos y personas mayores residentes en un municipio con poca poblacién ubicado
en el sudoeste de Goias, un estudio transversal y analitico fue llevado a cabo. La
recolecciéon de datos sucedi6 entre julio y agosto de 2017 y fueron recogidos datos de
445 individuos con edad igual o superior a 40 afios. Todos fueron entrevistados y
testeados para la deteccion de los marcadores serologicos de la hepatitis B (HBSAQ,
anti-HBs y anti-HBc), por medio del ensayo inmunoenzimatico (ELISA). Las muestras
HBsAQg reactivos fueron testeadas para los marcadores seroldégicos HBeAG, anti-HBe
y anti-HBc IgM, como asi también para la deteccion de HBV DNA, por semi-nested,
fueron PCR. Analisis de dos variables y mudltiple, utilizando la regresién logistica,
fueron realizadas para identificar la asociacion entre exposicién al HBV y variables
sociodemograficas y comportamentales. Los individuos participantes de este estudio
eran mayormente del sexo femenino (61,8 %), casi la mitad (44,3%) tenia 60 afios o
mas de edad y el 57,5% eran casados o vivian en situacion de pareja. En cuanto al
nivel de escolaridad, mas del 60% presentan mas de 5 afios de escolaridad. Con
respecto a la vivienda, el 11% residian en zona rural. El 66% presentd por lo menos
un marcador serolégico de exposicion para el HBV, resultando en una prevalencia
global del 14,8% (IC95%: 11,7%-18,5%), ya la prevalencia de HBsAg fue del 0,6%
(IC95%: 0,2%-2,0%). Se detectd que entre los 50 y los 59 afios y = a 60 afios
(p=0,007), residir en una zona rural (p=0,009) tener historial de verruga genital
(p=0,034) y tener relaciones sexuales con profesionales del sexo (p=0,023) fueron
variables asociadas significativamente a la exposiciéon al HBV. Una laguna de
conocimientos con respecto de la transmision parental del virus fue identificada entre
los participantes, el 42,7% no sabian sobre el riesgo de la transmision del HBV como
medio de contagio al usar-compartir hojas de afeitar y o de depilary el 38,4% tampoco
supo que durante una operaciéon puede ocurrir la transmision de las hepatitis virales.
Finalmente, en tres participantes del estudio se detecté el marcador HBsAg positivo,
indicando infeccién activa para la hepatitis B. Los comportamientos de riesgo parental
y sexual fueron identificados entre los portadores, contribuyendo efectivamente para
la transmision del HBV. Los resultados muestran la necesidad de llevar a cabo
estrategias efectivas de prevencion de la hepatitis B direccionadas para grupos en
proceso de envejecimiento Yy ratifican la wulnerabilidad individual, social y
programatica. Por lo tanto, se hace necesario que se tomen medidas preventivas
educativas permanentes para los profesionales de la salud, con foco en la prevencion
de las IST (Infecciones sexualmente transmisibles), dando énfasis a la poblacién con
edad igual o superior a 40 afos.

Palabras claves: Hepatitis B; Adultos; Mediana Edad; Personas Mayores;
Epidemiologia; Estudios Transversales.
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1. INTRODUCAO

Mais de quatro décadas se passaram desde a identificacdo do virus da
hepatite B (HBV) (BLUMBERG; ALTER; VISNICH, 1965) e, ainda assim, observa-se
um aumento gradual de mortes em decorréncia da progressao da doenca para cirrose
e cancer hepatico. Estima-se que 257 milhes de pessoas sejam portadoras do HBV,
sendo a Africa e areas do Pacifico Ocidental as regibes mais afetadas por essa
infecgcdo (WHO, 2017).

No Brasil, entre o periodo 1999 a 2017, foram notificados 587.821 casos
confirmados de hepatites virais e, destes, 218.257 (37,1%) sao referentes a hepatite
B. A distribuicdo de casos varia entre as cinco regides brasileiras, com maiores
propor¢des na Regido Sudeste (35,2%). Ja na Regido Centro-Oeste foram notificados
9,2% casos de hepatite B (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

As tendéncias atuais da epidemiologia da hepatite B no Brasil indicam uma
mudanca em seu perfil, com crescimento em populacdes mais velhas (MINISTERIO
DA SAUDE, 2010). O cenario de uma vida sexual cada vez mais ativa, associado ao
uso irregular de preservativos (SILVA et al., 2017b), além de uma politica de vacinacéo
contra hepatite B voltada inicialmente para grupos mais jovens (MINISTERIO DA
SAUDE, 2013), corroboram para a vulnerabilidade deste grupo ao HBV.

1.1 Epidemiologia do Virus da Hepatite B
1.1.1 Distribuicdo do Virus da Hepatite B

No mundo, dados mais recentes sobre a prevaléncia da infec¢do pelo HBV
sdo de 2015 e mostram uma taxa de 3,5% para o antigeno de superficie do virus da
hepatite B (HBsAg) na populacdo em geral (WHO, 2017). Para fins de andlise
epidemiologica, a endemicidade da hepatite B tem sido classificada como alta,
intermediaria e baixa. Considera-se alta quando a prevaléncia para o HBsAg na
populagdo em geral é igual ou superior a 8%; intermediaria, se a prevaléncia for de 2
a 7%; e baixa, se inferior a 2%. Assim, é possivel notar uma diversidade da distribuicdo
da hepatite B em todo mundo (SCHWEITZER et al., 2015).

Das 257 milhGes de pessoas infectadas pelo HBV, as maiores prevaléncias
se concentram nas regifes do Pacifico, representando 6,2%; seguida pela Africa, com

uma taxa de 6,1% (Figura 1). A implementacdo da vacina contra hepatite B por 185
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paises foi responsavel pela reducdo significativa da incidéncia do HBV em todo
mundo. Entretanto, na maioria dos casos, a vacina esta disponivel somente para
recém-nascidos e criancas (WHO, 2017) e esta politica colabora para o aumento da
vulnerabilidade programética de grupos populacionais de adultos com meia-idade e

idosos frente a hepatite B.

Figura 1 - Endemicidade global segundo o antigeno de superficie (HBsAQ) do virus
da hepatite B, 1957-2013
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Fonte: Adaptado de Schweitzer et al. (2015).

Na China, onde a endemicidade para hepatite B varia de intermediaria a alta,
existe uma politica de vacinacdo contra este agravo implementada desde 1992 para
recém-nascidos (CHEN et al., 2017) (Figura 1). A partir deste contexto, tem-se
observado um aumento gradual da prevaléncia de HBsAg considerando a idade da
populagcdo, entre os individuos com 40 anos a prevaléncia foi 8,5% (IC95%: 7,4%-
9,6%), com uma taxa de 8,9% (IC95%: 7,1%-10,7%) em individuos na faixa etaria de
50 a 59 anos, enquanto que em criangas com um ano de idade a prevaléncia foi de
1,0% (IC95%: 0,8%-1,2%) (LIANG et al., 2013).

Em um estudo realizado por Kim et al. (2013) com a populacéo coreana, pais
com endemicidade intermediaria para hepatite B, observou-se padréo de prevaléncia
semelhante, ou seja, declinio entre grupos mais jovens e sobrecarga entre adultos de
meia-idade e idosos. Em individuos de 10 a 19 anos de idade, a prevaléncia de HBsAg
declinou de 2,2%, no ano de 1998, para 0,12%, em 2010 (p<0,0001). Entretanto, em
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grupos com 50 anos ou mais de idade, a positividade para o HBsAg ndo diminuiu ao
longo do periodo de realizacdo do estudo, permanecendo com taxas de
aproximadamente de 6% (KIM et al., 2013). Mais uma vez, observa-se que a politica
de distribuicéo gratuita da vacina contra hepatite B ndo se deu para toda populacao,
se concentrando apenas em grupos jovens e wulneraveis, como homossexuais,
profissionais de saude, usuarios de drogas injetaveis e outros (PARK; CHUNG; LEE,
2010).

Em 1995, a Africa do Sul também implementou a vacina contra hepatite B
gratuitamente para todos os recém-nascidos e, da mesma forma, observamos
maiores taxas da infeccdo em individuos mais velhos. Em um estudo realizado neste
pais africano com doadores de sangue, a prevaléncia em individuos menores de 20
anos foi de 0,2%, enquanto que grupos com idade entre 40 a 49 anos apresentaram
uma prevaléncia da infeccdo pelo HBV de 1,1%; j& entre individuos de 50 a 59 anos
foi de 0,9% e na populagdo com 60 anos ou mais de 0,6% (VERMEULEN et al., 2017).

Semelhante aos paises citados acima, na ltalia, em 1991, foi introduzida a
vacinacao universal contra a hepatite B para lactentes e adolescentes de 12 anos de
idade. Em 2014, este pais ja possuia uma politica para individuos até 33 anos de
idade. Com isso, a faixa etaria de zero a 33 anos era totalmente coberta pela
vacinacdo contra o HBV. A investigacdo também identificou que, 23 anos apés a
implementacdo da politica de vacinacdo para lactentes e adolescentes, houve uma
alteracdo no perfil clinico, evidenciando uma sobrecarga da infecgdo em grupos de
individuos mais velhos (SAGNELLI etal., 2017).

O Brasil, pais de baixa prevaléncia para hepatite B, possui uma politica de
vacinacdo contra esta infeccdo implementada de forma gradativa. Em 1998, a vacina
foi preconizada para todas as criangas com um ano de idade ou menos, estendendo-
se para todos os individuos, independente da faixa etaria, em 2015 (MINISTERIO DA
SAUDE, 2013, 2015a). Assim, dados a respeito da epidemiologia da hepatite B
mostram uma tendéncia de maior suscetibilidade a infeccdo pelo HBV em individuos
mais velhos (MINISTERIO DA SAUDE, 2010, 2017a). De fato, o Gltimo inquérito para
avaliar a epidemiologia das hepatites virais em grupos urbanos de 27 capitais das
cinco Regides do Brasil mostrou um aumento da prevaléncia de exposi¢do ao HBV
em individuos acima de 40 anos (MINISTERIO DA SAUDE, 2010) (Tabela 1).
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Tabela 1 - Soroprevaléncia dos marcadores sorolégicos da hepatite B (anti-HBc e

HBsAQ) nas Regides do Brasil

HBsAg Anti-HBc Anti-HBc Anti-HBc
Regibes 20a69anos 20a 69 anos 20 a 39 anos 40 a 69 anos
% (1C95%) % (1C95%) % (1C95%) % (1C95%)
Norte 0,9(0,3-15) 14,7 (12,2-17,8) 9,4(7,4-11,9) 22,1 (18,6-26,1)
Nordeste 0,5(0,2-0,9) 11,7 (10,0-13,3) 7,5(6,0-9,2) 17,3 (14,7-20,2)

Centro-Oeste 0,8(0,3-1,2) 12,7 (10,9-14,5) 7,9(6,4-9,7) 18,5 (16,1-21,3)
Distrito Federal 0,4 (0,0-0,8) 8,4 (6,6-10,2) 5,5 (4,0-7,6) 13,1 (10,1-16,9)
Sudeste 0,4 (0,1-0,7) 7,9 (6,6-9,2) 3,8(2,8-5,1) 12,3 (10,4-14,7)
Sul 0,5(0,2-0,9) 11,3 (9,9-12,7) 59 4,7-7,4) 16,4 (14,4-18,6)

Fonte: Adaptado de Ministério da Saude, 2010.

Dados mais recentes também confirmam este cenario. De acordo com o
Boletim Epidemiolégico de Hepatites Virais (MINISTERIO DA SAUDE, 2018), em
2017, notou-se que ataxa de deteccdo da hepatite B entre individuos de meia-idade
e idosos foi superior as demais faixas etarias. Em individuos do sexo masculino, as
taxas observadas nas faixas etarias de 20 a 24 anos e 30 a 34 anos foram de 4,1 e
9,3 casos a cada 100.000 habitantes, respectivamente, enquanto que nas faixas
etarias de 40 a 44 anos, 45 a 49 anos, 50 a 54 anos, 55 a 59 anos e 60 anos ou mais,
taxas foram de 13,9, 15,1, 15,0, 13,9 e 10,1 casos a cada 100.000 habitantes,
respectivamente (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

Neste contexto, estudos realizados nas varias Regifes do Brasil mostram
diferentes taxas de infeccdo pelo HBV em individuos mais velhos. Em um municipio
do interior paulista, Regido Sudeste do Brasil, em um estudo realizado com 382
idosos, a prevaléncia encontrada de HBsAg foi 0,5% (IC95%: 0,1%-1,9%) (ANDRADE
et al., 2017). Outra investigagdo desenvolvida em um municipio interiorano do Estado
de Santa Catarina, Sul do Brasil, também encontrou prevaléncia semelhante em
grupos mais velhos. Oitocentos e vinte idosos foram investigados e observou-se uma
prevaléncia de infeccao para hepatite B de 0,6% (IC95%: 0,2%-1,4%) (MACHADO et
al.,, 2013). Na Regiao Norte, em uma pesquisa realizada com 3.991 individuos, entre
a faixa etaria de um a 60 anos, evidenciou-se maiores taxas de HBsAg entre aqueles
mais velhos. Grupos com 40 a 49 anos de idade apresentaram prevaléncia de 1,3%
(IC95%: 0,4%-2,9%), ja na faixa etaria de 50 a 59 anos a prevaléncia foi de 0,9%

(IC95%: 0,2%-2,6%) e, por fim, com idade igual ou superior a 60 anos, taxas para
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HBsAg de 1,1% (IC95%: 0,2%-3,7%) foram encontradas (NUNES et al., 2017). JAem
um estudo conduzido em Salvador, Bahia, Regido Nordeste do pais, com 780
individuos assistidos pelo Programa Saude da Familia, entre os individuos com 45
anos ou mais de idade, a prevaléncia de HBsAg foi de 1,5% (IC95%: 0,5%-3,5%)
(MATOS etal., 2013).

Na Regido Centro-Oeste, estudos desenvolvidos especificamente com
populacdes de meia-idade ou idosos associados a epidemiologiado HBV ndo foram
identificados. As investigacbes de corte transversal abordando a hepatite B e que
permitiram a estratificacdo por idade somente mostraram a prevaléncia de exposicéo
ao HBV. Em Mato Grosso, em um estudo conduzido por Souto et al. (2004), na regiao
rural de Cotriguacu, evidenciou-se que, entre 180 individuos na faixa etaria acima de
40 anos, a taxa de prevaléncia do marcador de exposicéo ao virus da hepatite B (anti-
HBc) foi de 65% (IC95%: 57,8%-71,6%) (SOUTO et al., 2004). J4 em Goias, em um
estudo realizado em uma cidade de pequeno porte, observou-se menor prevaléncia
de exposicao ao HBV, de 280 doadores de sangue com mais de 40 anos, somente 24
apresentaram positividade (8,6%) (ANJOS et al., 2010).

1.1.2 Caracteristicas do Virus da Hepatite B

O HBV foi identificado no inicio da década de 1960, por Baruch Blumberg e
colaboradores, durante andlises de amostras de soro de um aborigene australiano.
Nestes ensaios, foi encontrado um antigeno que reagia com anticorpos de pacientes
com hemofilia, denominando-o inicialmente de antigeno Austrdlia (BLUMBERG;
ALTER; VISNICH, 1965). Posteriormente, este antigeno foi associado ao agente
causador da hepatite B (PRINCE, 1968). J& na década de 70, por meio de microscopia
eletrbnica, foi caracterizada a particula completa do HBV ou particula de Dane (DANE;
CAMERON; BRIGGS, 1970).

Trata-se de um virus hepatotropico que se replica por transcricdo reversa,
sendo classificado como pertencente a famiia Hepadnaviridae, género
Orthohepadnavirus (ICTV, 2017). O HBV apresenta forma esférica, com
aproximadamente 42 nm de didmetro, sendo constituido externamente por um
envelope lipoproteico (HBsAQ), composto pelas proteinas S (small), M (middle) e L
(large) (PERKINS, 2002) (Figura 2). Internamente, observa-se um nucleocapsideo

icosaédrico, de 27 nm de diametro, formado pela proteina do core (HBCAQ),
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envolvendo o acido desoxirribonucleico (DNA) viral e a enzima DNA polimerase. A
replicacdo do virus ocorre por meio de uma atividade enzimética da proteina
transcriptase reversa (TIOLLAIS; POURCEL; DEJEAN, 1985; OKAMOTO et al.,
1988).

Figura 2 - Representacdo esquematica do virus da hepatite B
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Fonte: Adaptado de Perkins (2002).

O genoma viral é formado por um DNA circular, parcialmente duplo, com
aproximadamente 3.200 pares de base (bp) (LIANG, 2009; GISH et al., 2015). O DNA
do HBV é composto por quatro regides de leitura aberta (Open Reading Frame [ORF]):
Pré-S/S, Pré-C/C, P e X, que codificam proteinas estruturais e ndo estruturais do virus.
A regido Pré-S/S possui trés codons de iniciacao, a Prée-S1, Pré-S2 e a S (DOO;
GHANY, 2010). Quando a transcricao se inicia ha regido Pré-S1, a proteina L (large)
€ produzida. As outras proteinas de superficie denominadas M (middle) e S (small)
sdo codificadas a partir dos codons de iniciagdo nas regibes Pré-S2 e S,
respectivamente. Essas trés proteinas constituem o envelope viral (LIANG, 2009;
GISH etal., 2015) (Figura 3).

Figura 3 - Estrutura gendmica do virus da Hepatite B
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Fonte: Locarnini et al. (2013).

A proteina L (large) é essencial na ligagdo do virus a receptores da célula do
hospedeiro (GISH et al., 2015). A proteina M (middle) possui uma regido de ligacao
com a albumina, que possibilita o HBV penetrar no citoplasma das células do
hospedeiro (THUNG; GERBER, 1984; DASH et al., 1991). J4 a proteina S (small),
predominante no envelope, contém a alca antigénica e € responsavel pela resposta
imune por meio de anticorpos neutralizantes na infec¢cdo pelo HBV (RODRIGUEZ-
FRIAS etal., 2013).

A regido Pré-C/C possui um codon na regido Pré-C, na qual forma-se o
antigeno “e” (HBeAg), que € um importante marcador de replicacéo viral. J4 a regiao
C codificao HBcAg, que € constituinte do nucleo capsideo viral (DOO; GHANY, 2010).
O HBeAg é secretado por células infectadas do figado, o qual parece desenvolver
uma fun¢@o imunomoduladora, estabelecendo tolerancia imunolégica (RODRIGUEZ-
FRIAS etal., 2013).

A DNA polimerase-RNA dependente/transcriptase reversa € codificada a
partir da transcricdo da regido P. Ja a regido X codifica a proteina HBx que € capaz
de transativar genes celulares e virais, sendo importante para a replicacao viral
(AYUB; ASHFAQ; HAQUE, 2013).

Divergéncias acima de 7,5% na sequéncia de nucleotideos do genoma
completo do HBV permitiram a classificacdo desse virus em genotipos (KRAMVIS,
2014). Existem dez tipos de gendtipos virais, séo eles: A, B,C,D,E, F, G, H, 1 e J,
com distribuicdo heterogénea em todo mundo (KRAMVIS, 2014).

Uma revisao sistematica realizada para avaliar os dados de genotipagem do
HBV em todo mundo constatou que os gendtipos A e D séo prevalentes nos paises

europeus, sendo 0 genotipo A mais prevalente no noroeste da Europa e o genétipo D



23

com predominancia na Europa Oriental e Ocidental, Central da Asia, Norte da Asia e
Sul da Asia, bem como na Africa do Norte. O genétipo B e C sdo mais comuns nas
lhas Britanicas e na Dinamarca, além de ambos o0s genoétipos constituirem uma
proporcdo elevada na China, no sudeste da Asia e na Austrdlia. Também, foi
encontrado com frequéncia o genotipo C no leste e sudeste da Asia, bem como Asia
e Oceania. Enquanto o gendtipo D foi mais frequente na Asia e Oceania, na Africa
Subsaariana (compreendendo Africa Oriental, Africa Central, Africa Austral e Affica
Ocidental), ha uma distribuicdo heterogenia dos genétipos do HBV, com o gendtipo E
predominando na parte ocidental. Na América Latina, trés genétipos (F, G e H) foram
encontrados, o genétipo F é o mais predominante. JA na América do Norte, 0s
gendtipos A, B, C e D foram predominantes (VELKOV et al., 2018). O gendtipo | foi
encontrado no Vietnd e no Laos, O gendtipo J, foi identificado nas ilhas Ryukyu, no
Japao (SUNBUL, 2014; TIAN; JIA, 2016).

No Brasil, existem sete tipos de genétipos circulantes (A-G), o genétipo A € o
mais prevalente e predominante em todas as Regides brasileiras. O gendtipo B possui
baixa frequéncia, mas pode ser encontrado nas regides Sudeste e Sul. O genotipo C
€ predominante na regido Nordeste e Sudeste. O gendtipo D é distribuido por todas
as regioes do Brasil, mas com maior nimero de casos nas regides Norte, Centro-
Oeste, Sudeste e Sul. Na Regido Centro-Oeste e Sudeste, ha registros do genbtipo
E, porém, este é mais frequente nos estados do Mato Grosso do Sul e S&do Paulo. O
gendtipo F possui prevaléncia distinta, sendo predominante na Regido Nordeste,
Sudeste e Norte. Ja 0 gendtipo G é pouco prevalente, mas foi identificado nas Regides
Norte, Nordeste, Sudeste e Sul (LAMPE et al., 2017).

1.2 Transmisséao do Virus da Hepatite B

O HBV pode ser transmitido pelas vias vertical, parenteral e sexual. A
transmissao vertical ou perinatal (mée-filho) ocorre predominantemente em paises de
alta endemicidade, durante a gestacdo ou no momento do parto, devido a exposi¢cao
ao sangue materno e secrecdes cervicais (KARNSAKUL; SCHWARZ, 2017). Em
relagdo ao aleitamento materno de gestantes infectadas, este deve ser evitado
somente na presenca de lesdes no mamilo, pela probabilidade de combinacéo do leite
materno a partir de exsudados da ferida (AYOUB; COHEN, 2016).
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O risco de infeccdo pelo HBV por exposicao parenteral pode acontecer de
forma direta, por meio de contato com sangue contaminado ou de forma indireta, neste
caso potencializado devido a viabilidade do HBV no ambiente por mais de sete dias,
mantendo sua infecciosidade (BOND et al., 1983). Nesse sentido, a transmissao pela
via parenteral pode ocorrer através da transfusdo sanguinea (BAPTISTE et al., 2018;
YOODA et al., 2019) e por meio de compartihamento de agulhas, situacdo muito
comum entre usuarios de drogas injetaveis (VISCONTI; SELL; GREENBLATT, 2019).
As praticas de realizacdo de tatuagens (SMITH et al., 2017) e piercing corporal (YANG
et al., 2015), usando agulhas contaminadas ou sem medidas de esterilizacdo
adequada, podem também representar um importante fator de risco de disseminacao
do HBV. Além disso, o compartilhamento de alicate de unha, laminas de barbear entre
os membros de familia de individuos com hepatite B estdo associados a cadeia de
transmissao do virus, sendo esta uma evidéncia para transmisséao horizontal do HBV
(MANSOUR-GHANAEI et al., 2013).

O meio hospitalar é considerado um ambiente de transmissdo do HBV, seja
de forma direta, por meio do contato com sangue contaminado pelo HBV (ABDELA et
al,, 2016), ou indireta, elucidada por falhas no processo de controle da infecgcao
(BUCHNER et al., 2015; KLINER et al., 2015). Ademais, ha relato de casos de
transmissdo entre individuos diabéticos em instituicdes de longa permanéncia como
resultado do compartilhamento inadequado de equipamentos e técnica asséptica
inadequada durante o monitoramento da glicemia (DUFFELL et al., 2011).

Outro meio de transmissdo do HBV extremamente importante € a via sexual.
Dados recentes do Ministério da Saude (2018) mostraram que entre as provaveis
fontes ou mecanismos de transmissao conhecidos, a maioria ocorreu por via sexual.
Neste sentido, o principal fator de risco € o sexo desprotegido entre individuos
infectados, especialmente em relagdes sexuais entre homens que fazem sexo com
homens (HSH) e individuos com relatos de multiplos parceiros sexuais (GORGOS,
2013; INOUE; TANAKA, 2016).

1.3 Aspectos Laboratoriais da Hepatite B

O diagndstico laboratorial da infeccdo pelo HBV pode ser determinado pela
avaliacdo de marcadores soroldgicos e pela identificacdo do HBV DNA presente no
soro (LIANG, 2009; VILLAR et al., 2015).
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O HBsAg € o marcador inicial para a deteccdo da infeccdo pelo HBV,
indicando infecgdo presente e pode ser identificado de duas a seis semanas antes do
aparecimento dos sintomas. O anticorpo de classe imunoglobulina fracdo M (IgM) para
o antigeno do core (anti-HBc IgM) estd presente em alto nivel nos primeiros seis
meses apos a infeccao e, portanto, € utilizado para diferenciar a fase aguda e crénica.
Apés o declinio das taxas de anti-HBc IgM, surge o anticorpo total IgM e
imunoglobulina fracdo G (IgG) para o antigeno do core “anti-HBc (total), que
permanece detectavel ao longo davida indicando exposicao ao virus. O aparecimento
do marcador anticorpo para antigeno de superficie (anti-HBs) sugere cura por
imunidade natural. JA o antigeno relacionado a replicagao viral “HBeAg” pode ser
detectado no inicio da infec¢do, conhecido como marcador de “alta infectividade”; com
seu declinio, surge o anticorpo para antigeno HBe (anti-HBe), representando o
controle imunologico da infec¢do pelo HBV. A presenca do marcador anti-HBs isolado,
por sua vez, indica imunidade conferida pela vacina contra hepatite B (LIANG, 2009)
(Figura 4).

Os individuos que desenvolvem a hepatite B crbnica possuem marcadores
sorologicos similares aos iniciais da fase aguda, caracterizada pela presenca de
HBsAg, HBeAg e anti-HBc, além do genoma viral HBV DNA (LIANG, 2009; VILLAR et
al., 2015) (Figura 5).

O genoma viral “HBV DNA” é usado como medida mais precisa da replicagao
viral, relaciona-se com a progressdo da doenca e também é utilizado para avaliar a
resposta da terapia viral (LIANG, 2009; GERLICH, 2013; WHO, 2017).

Figura 4 - Infeccdo aguda pelo HBV com recuperacao
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Figura 5 - Infeccdo crénica pelo HBV
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Métodos confiaveis sdo de extrema importancia para o diagnostico de
infeccdo pelo HBV de casos agudos e cronicos (LIANG, 2009; VILLAR et al., 2015).

Os marcadores sorologicos podem ser

detectados por meio de ensaios

imunoenzimaticos (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA)), ja as técnicas

moleculares, como a reacdo em cadeia pela polimerase (PCR) e a PCR em tempo

real, sGo comumente empregadas para a identificacdo e quantificacdo do HBV DNA
(CHEVALIEZ; RODRIGUEZ; PAWLOTSKY, 2012; WHO, 2017) (Tabela 2).

Tabela 2 - Significado clinico dos marcadores sorolégicos do virus da hepatite B

Marcador

Significado clinico

HBsAg

Anti-HBc IgM

Anti-HBc 1gG

HBeAg

Anti-HBe

Anti-HBs

Primeiro marcador a aparecer no curso da infecgao.

Aparece de uma a trés semanas antes do inicio dos sintomas.
Permanéncia desse marcador por mais de 24 semanas indica
cronicidade.

Marcador de infeccéo recente.

Aparece com o inicio dos sintomas e persiste até 32 semanas
apos a infecgao.

Este marcador n&do indica imunidade e também nao é estimulado
pela vacinagao.

A presenca indica contato prévio com o virus.

Aparece antes do inicio dos sintomas e indica replicagao viral
independente da fase da doenga (aguda ou crénica).

A presenca indica alta infectividade.

Aparece apods o desaparecido do HBeAg.

Sua presenga sugere redugcao ou auséncia de replicagao viral.
Aparece de um a trés meses apos a vacinagao contra o virus da
hepatite B ou apds a recuperagao da infecgao aguda pelo virus da
hepatite B e indica imunidade a infeccéo pelo virus da hepatite B.

Fonte: Adaptado de Villar et al. (2015).
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Apesar dos ensaios de deteccdo baseados em PCR serem bastante
praticados, outras técnicas como métodos baseados em amplificacdo isotérmica,
como amplificacdo baseada em sequéncia de acido nucleico (NASBA), amplificacéo
mediada por transcricdo (TMA), amplificacdo isotérmica mediada por loop (LAMP),
amplificacdo em circulo rolante (RCA), entre outros, também sado utilizados para
deteccao e quantificagcdo do HBV DNA (DATTA, 2014).

A introducédo do teste rapido (TR) para hepatite, a partir de 2011 no Brasil, foi
uma das estratégias tracadas para triagem de hepatites B e C e configura-se como
uma importante estratégia no cenario epidemiologico brasileiro. Os TR séo de facil
execucdo, sendo fundamentais para ampliar o acesso ao diagndéstico. No caso do TR
para hepatite B, utiliza tecnologia imunocromatografica de fluxo lateral e permite a
detecgdo do HBsAg (MINISTERIO DA SAUDE, 2011a, 2015a, 2017b).

1.4 Aspectos Clinicos da Hepatite B

O periodo de incubacédo do HBV é de 45 a 180 dias. As manifestacdes clinicas
da infeccdo aguda pelo virus podem ser assintométicas ou ser caracterizadas pela
fase prodrémica. Sabe-se que de 60% a 80% dos casos de infec¢cdo aguda por HBV
sdo clinicamente assintomaticos (DENY: ZOULIM, 2010; THOMAS; YONEDA;
SCHIFF, 2015).

Entre aqueles que desenvolvem sintomas, podem apresentar: mal-estar,
febre, nduseas, vomitos e anorexia profunda. Urticaria e artralgia também podem
ocorrer, mas sao menos frequentes. Posteriormente, cerca de 30% dos adultos
poderao apresentar ictericia (ASPINALL et al., 2011). Aproximadamente 0,1% a 0,5%
desenvolverdo insuficiéncia hepéatica fulminante (ASPINALL et al., 2011),
caracterizada por alta morbidade e mortalidade (LIAW; CHU, 2009; THOMAS;
YONEDA,; SCHIFF, 2015).

Cerca de 90% dos individuos com infeccdo aguda pelo HBV apresentam
recuperacdo completa e, posteriormente, desenvolvem imunidade persistente
(THOMAS; YONEDA,; SCHIFF, 2015). O risco de desenvolver-se a infec¢do cronica
pelo HBV diminui a depender da idade no momento da infecg&o inicial. Os neonatos,
por apresentarem baixo sistema imunolégico, tém 90% de chance de desenvolver

infeccdo cronica pelo HBV, comparados com 30% de chance para criangcas de um a
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cinco anos e 5% de chance em individuos infectados adultos (THOMAS; YONEDA,;
SCHIFF, 2015).

Uma diversidade de padrdes sorologicos associados a eventual presenca de
inflamac&o hepatica caracteriza a histéria natural da infecgéo cronica pelo HBV. Cinco
fases sdo descritas na literatura (EASL, 2017; YUEN et al., 2018) (Figura 6).

Figura 6 - Historia natural e avaliacdo de pacientes com infec¢ao crénica por HBV

baseada em marcadores sorolégicos do virus.

HBV DNA HBsAg
r ™
ALT ‘ HBeAg
e Anti-HBe
= L mesmseses o N
< "
g |
> 5 /1 b=
¢ — 4
RS w
w o
o
an
0 o0
. | W
w =
= z
=z

T T

Infeccdo cronica Hepatite B cronica  Infeccdo cronica  Hepatite B cronica

Novas Terminologias HBeAg positivo  HBeAg positivo HBeAg negativo HBeAg negativo
Terminologias Antigas Fase Imuno Imune ativo ~_ Controle imunologico Fase Residual
tolerante e/ oufase de eiminacdo e/ ou fase residual e/ ou crises de doenga

Fonte: Adaptado de Yuen et al. (2018).

A “infeccdo crbnica pelo HBV HBeAg positivo” identifica a primeira fase de
tolerancia imunolégica, é caracterizada pela presenca de HBeAg sérico, niveis muito
elevados de HBV DNA e taxas de alanina aminotransferase (ALT) dentro da
normalidade. Individuos nesta fase séo altamente contagiosos devido aos altos niveis
de HBV DNA, apresentam lesbes hepéticas muito limitadas e ndo necessitam de
tratamento. Entretanto, aqueles imunossuprimidos com mais de 40 anos de idade
devem ser tratados, devido ao maior risco de carcinoma hepatocelular. Também nesta
fase, a taxa de soroconversdo ao HBeAg € baixa (EASL, 2017; YUEN et al., 2018).

A fase “hepatite B crénica HBeAg positiva” é caracterizada pela presenca
sorolégica de HBeAg e possui niveis elevados de HBV DNA e ALT. Pode-se observar
uma necroinflamacdo moderada ou grave do figado e progresséo da fibrose hepatica.
Ao final desta fase, a maioria dos individuos podem evoluir para a soroconversdo do
HBeAg e a supressdo do HBV DNA e chegar a fase de infec¢cao cronica pelo HBV

HBeAg negativa. Por outro lado, alguns ndo conseguem conter a replicacdo do HBV
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e progridem para a fase hepatite B cronica HBeAg negativa e passam por um
momento de “baixa replicagao viral’, apesar de uma possivel reativacdo (EASL, 2017,
YUEN et al., 2018).

A fase “infecgdo crbénica pelo HBV HBeAg negativo” € caracterizada pela
soroconversdo do HBeAg para o anti-HBe. Desta forma, o HBeAg é negativo e existem
presenca de anti-HBe no soro, niveis indetectaveis ou baixos de HBV DNA e ALT
normais de acordo com o tradicional valor de corte (ULN "40 U/L). Ha atividade
necroinflamatoria hepatica minima e baixa fibrose, por isso, nesta fase, os individuos
apresentam baixo risco de progressao para cirrose ou carcinoma hepatocelular. No
entanto, devem manter testes peridédicos, uma vez que pode ocorrer progressao para
hepatite B cronica (EASL, 2017; YUEN et al., 2018).

A fase “hepatite B crénica HBeAg negativa” é caracterizada pela auséncia de
HBeAg sérico, com possivel taxa de anti-HBe detectavel e niveis persistentes ou
varidveis de HBV DNA sérico, com niveis moderado ou alto. Observa-se também
oscilacdo dos valores de ALT, embora permanecam elevados. No figado,
necroinflamacao e fibrose podem estar presentes. A ndo expressdao do HBeAg, em
muitos individuos, esta relacionado a mutacbes do HBV nas regifes pré-core ou do
promotor do nicleo basal (EASL, 2017; YUEN etal., 2018).

A Ultima fase “HBsAg negativo” é caracterizada por HBsAg negativo no soro
e anticorpos positivos para HBcAg (anti-HBc), com ou sem anticorpos detectaveis
para HBsAg (anti-HBs). Esta fase também é conhecida como infeccdo oculta pelo
HBV. Os individuos nesta fase possuem valores de ALT raramente elevados e,
geralmente, HBV DNA nao detectavel no soro (EASL, 2017).

Atualmente, medicamentos antivirais orais sdo usados para o tratamento da
infeccdo pelo HBV, como a lamivudina, entecavir, telbivudina, adefovir dipivoxil e
fumarato de tenofovir disoproxil (KARNSAKUL; SCHWARZ, 2017). No Brasil, o
Ministério da Saude (MS), por meio do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) para Hepatite B e coinfec¢des, recomenda o conjunto terapéutico do Sistema
Unico de Saude (SUS) com os seguintes medicamentos: alfapeguinterferona, citocina,
entecavir e tenofovir. De acordo com este PCDT, este conjunto terapéutico tem o
objetivo de simplificar o tratamento para o paciente, tornando-o mais eficaz e prezando
pelo continuo aprimoramento do SUS. Salienta-se que as opc¢les terapéuticas
oferecem facilidade posologica e menos efeitos adversos (MINISTERIO DA SAUDE,
2017a).
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1.5 Prevencao e Controle da Infec¢céo pelo Virus da Hepatite B

A prevencao, por meio da vacinacdo, é altamente recomendada. No Brasil,
a vacina contra hepatite B esta disponivel ha mais de trés décadas, introduzida na
década de 80 com foco em areas e grupos especificos (MINISTERIO DA SAUDE,
1998). O esquema vacinal completo exige trés doses (0, 1 e 6 meses), por via
intramuscular, sendo a primeira dose indicada nas primeiras 24 horas de vida (WHO,
2018, 2019). Cerca de 90% dos adultos imunocompetentes que recebem as trés
doses da vacina respondem com titulos protetores contra hepatite B (anti-HBs = 10
muUlVmL) (GERLICH, 2014; KRAWCZYK et al.,, 2014; WHO, 2015a). Em diferentes
regides do mundo, onde houve aimplantacdo da politica de vacinagédo contra hepatite
B, obteve-se diminuicdo efetiva da incidéncia da infeccdo (WHO, 2015a).

Em 1992, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) aconselhou que a
vacinacdo contra a hepatite B deveria ser incluida no sistema de imunizacéo infantil
de todos os paises. No entanto, de acordo com os dados da OMS (2017), a cobertura
vacinal contra hepatite B em 36 paises ndo atingiu a taxa estimada de 80% em
lactentes, salienta-se que os incentivos relacionados a vacinacdo devem continuar em
todo mundo (WHO, 2017).

A primeira geragdo de vacina contra hepatite B foi introduzida em 1982 e é
derivada de plasma contendo o HBsAg. Entretanto, o risco de contaminagdo por
vacinas derivadas do plasma era alto. Posteriormente, vacinas recombinantes foram
desenvolvidas. Chamadas de segunda geragéo, estas vacinas possuem o HBsSAg
recombinante expresso em levedura (SZMUNESS et al., 1980; MCALEER et al., 1984;
GERLICH, 2014; TAJIRI; SHIMIZU, 2015).

As vacinas de terceira geracdo foram desenvolvidas na década de 90 para
melhora daresposta do anti-HBs em individuos néo respondedores e séo constituidas
por proteinas pré-S1 e pré-S2, além da proteina S. Essa vacina provou induzir uma
resposta imune celular altamente eficaz em pessoas saudaveis (MCDERMOTT et al.,
1998; KRAWCZYK etal., 2014; TAJIRI;, SHIMIZU, 2015).

No Brasil, aimplementag&o da vacina ocorreu de forma gradativa, inicialmente
em 1989, com foco para areas de risco e grupos particulares da regido endémica da
Amazonia Ocidental (MINISTERIO DA SAUDE, 1998; GADELHA; AZEVEDO, 2003).
Em 1998, a vacina foi preconizada para todas as criangas menores de um ano nas
distintas regides brasileiras (MINISTERIO DA SAUDE, 2013). No ano de 2001, foi
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ampliada para individuos na faixa etaria menor de 20 anos e, em 2011, estendeu-se
para individuos entre de 20 a 24 anos. No ano de 2012, a oferta foi ampliada para a
faixa etaria de 25 a 29 anos e, posteriormente, em 2013, sua indicacdo contemplava
toda populacdo até 49 anos (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

E importante salientar que, em 2010, independente da faixa etaria, a vacina
foi disponibilizada para grupos mais vulneraveis em adquirir infec¢cdo pelo HBV, como
HSH, profissionais do sexo, assentados, usuarios de drogas injetaveis, portadores de
infeccbes sexualmente transmissiveis (IST) (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).
Somente em 2015, independente da condicdo de vulnerabilidade ou faixa etéaria, a
vacina contra hepatite B foi incorporada pelo SUS e distribuida gratuitamente para
todos os brasileiros (MINISTERIO DA SAUDE, 2015a).

No Brasil, além da vacinacdo, observam-se esforcos do governo brasileiro
para a criagao e implementagcdo de outras medidas de prevencdo deste agravo. A
criacdo e inauguracdo dos Centros de Testagem e Aconselhamento (CTA), em 1988,
constitui uma destas medidas e possuem como foco, a oferta de testagem para IST,
acdes de educacido em salde e aconselhamento (MINISTERIO DA SAUDE, 2005;
WOLFFENBUTTEL; CARNEIRO, 2007).

Em 1988 e 1993, tornou-se obrigatoria a testagem para o HBV em casos de
transfusdo sanguinea, para os marcadores HBsAg e anti-HBc, respectivamente
(MINISTERIO DA SAUDE, 1993, 1998). Em 2004, foi desenvolvido o projeto para
realizacdo de Testes de Acidos Nucleicos (NAT) para a triagem de bolsas de sangue
em servicos de hemoterapia (MINISTERIO DA SAUDE, 2004). A partir da Resolugéo
—RDC n° 75, de 2016, que dispde sobre as Boas Préticas no Ciclo do Sangue, o NAT
para HBV passou a ser obrigatério em todas as amostras de bolsas de sangue para
transfusdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2016a).

Considerando a urgéncia de diminuir os indices de infec¢des transmitidas pelo
sangue entre usuarios de substancias, produtos ou drogas que causem dependéncia,
0 MS langou, em 2005, uma portaria que determina a¢gdes que visem a reducdo de
danos decorrentes do uso destes. Essa politica tem como objetivo estimular a adogao
de comportamentos seguros, atraves do desestimulo em compartilhar materiais
utilizados para os usos dessas substancias. Além de conscientizar sobre 0s riscos que
oferecem o consumo dessas, estimulam prevencdo do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) e hepatites virais, orientacéo para praticas sexuais seguras, diagnostico
e tratamento do HIV e hepatites virais e imunizacdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2005).
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Em 2011, foi implementado a testagem rapida para hepatite B, o que € de
extrema importancia como medida de triagem e controle das hepatites B e C
(MINISTERIO DA SAUDE, 2011a). Os testes permitem a deteccdo precoce,
ampliacdo do acesso ao tratamento, além de oportunizar educacdo em saude,
incluindo a recomendacdo da vacina contra hepatite B (ASPINALL et al., 2011).
Somente em 2018, cerca de 9,6 milhdes de pessoas foram testadas para hepatite B
e C no Brasil (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

A Rede Cegonha € um programa langado, também em 2011, para fornecer as
mulheres qualidade de vida durante a gestacao, parto, pos-parto e acompanhamento
do desenvolvimento da crianca até os dois primeiros anos de vida. Esta politica prevé
a prevencdo e, quando necessario, o tratamento de IST/HIV/aids e hepatites virais
(MINISTERIO DA SAUDE, 2011b). Nesse sentido, ao longo do atendimento a
gestante, deve-se fazer ainvestigacdo do HBsAg, recomendado no primeiro trimestre
de gestacdo, além da imunizacdo contra hepatite B e acdes de educacdo em saude
com foco na promocao da saude (ZHANG et al., 2014; NELSON; EASTERBROOK;
MCMAHON, 2016; MINISTERIO DA SAUDE, 2017c).

A criacao e implantacdo do Programa Nacional de Prevencao e Controle das
Hepatites Virais (PNHV), em fevereiro de 2012, também foi um marco importante na
luta contra as hepatites virais no Brasil. O programa objetiva promover acdes de
promocao e prevencdo a estes agravos; ampliar o acesso e qualidade dos servicos
instalados emtodos os niveis de complexidade e promover a vigilancia epidemiolégica
e sanitaria. Além disso, com o foco na reducéo da transmissédo sexual e parenteral do
HBV e C, o PNHV atua em parceria com a Coordenacdo de DST/Aids para ampliar
campanhas de esclarecimento, distribuicdo de preservativos e programa de reducao
de danos (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

Outra estratégia de prevencdo e controle da hepatite B esta relacionada a
profilaxia pés-exposicéo (PEP) ao HBV (KUMAR et al., 2015). O MS prevé a utilizacéo
da Imunoglobulina Humana Anti-hepatite B (IGHAHB) diante das seguintes situagdes:
vitimas de acidentes com material biolégico infectado ou fortemente suspeito de
infeccdo por HBV; comunicantes sexuais de casos agudos de hepatite B; vitimas de
violéncia sexual; imunodeprimidos apés exposicao de risco, mesmo que previamente
vacinados. A imunizacdo para a hepatite B e o uso de IGHAHB também estdo
indicados na gestacdo, em qualquer idade gestacional (MINISTERIO DA SAUDE,
2017c).



33

1.6 Envelhecimento e Vulnerabilidade para Hepatite B

Nos Ultimos anos, sabe-se que o ndmero de individuos em processo de
envelhecimento vem aumentando no mundo. Desde 1950, nota-se um aumento na
expectativa de vida (WHO, 2015a). A baixa taxa de natalidade (WHO, 2015b), a
implementacédo de acles de politica publicas e o acesso aos servicos de saude séo

0s principais fatores relacionados ao aumento da expectativa de vida (Figura 7).

Figura 7 - Expectativa de vida do brasileiro ao nascer, 1940-2016
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Fonte: IBGE (2012), Diretoria de Pesquisa.

De acordo com o ultimo censo realizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE), em 2010, a populacdo brasileira com 40 anos ou mais de idade
era de 63.849.938, correspondendo a 33,5% da populagéo total. Na Regido Centro-
Oeste, 4.364.992 individuos possuiam 40 anos ou mais de idade, representando 6,8%
da populacdo com esta faixa etaria no Brasil (IBGE, 2010a). Em 2016, a expectativa
de vida de uma pessoa, em média, era de 75,8 anos. Dentre os Estados brasileiros
com maior expectativa de vida, destacam-se Santa Catariana (79,1 anos), Espirito
Santo (78,2 anos), Distrito Federal (78,1 anos) e Sao Paulo (78,1 anos). J4 os Estados
com menores expectativas de vida sao Piaui (71,1 anos) e Maranhéo (70,6 anos). Em
Goias, a média da expectativa de vida é de 73,8 anos (IBGE, 2012).

O aumento significativo do nimero de pessoas mais velhas no pais precisa
ser acompanhado de uma melhoria na manutencdo da salde e qualidade de vida.

Sabe-se da importancia da investigacdo e intervencdo em idosos na perspectiva das
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doencas cronicas nao transmissiveis (OLIVEIRA et al., 2018), por outro lado, tem-se
observado um processo de envelhecimento da populacdo brasileira com um perfil de
individuos também wulneraveis a agravos infecciosos (ANDRADE et al.,2017). Muitos
sdo os fatores que contribuem para a suscetibilidade e exposicdo as infec¢des
transmissiveis em individuos mais velhos, tais como a diminuicdo na funcdo do
sistema imunolégico (KOLDAS, 2017), desconhecimento sobre seu estado sorolégico
e sobre as formas de transmissdo, tratamento e prevencdo das doencas (WHO,
2015a) e baixa eficacia da resposta vacinal (CAETANO et al., 2017; KOLDAS, 2017;
WEINBERGER, 2018), tabus referentes a sexualidade dos idosos, e,
consequentemente, poucos esclarecimentos sobre prevengao, transmissdo e demais
guestdes envolvendo as infeccbes sexualmente transmissiveis (SILVA et al., 2017b).

De modo especifico, o contexto da infeccao pelo HBV no Brasil foi fortemente
influenciado pelo modo gradual que foi introduzida a vacina contra hepatite B pelo
Programa Nacional de Imunizacéo (PNI). Somente ap6s 2015 todos os individuos com
idade igual ou superior a 50 anos foram incluidos como elegiveis para a vacinacdo e
este fato contribuiu para o perfil de vulnerabilidade ao virus emindividuos mais velhos.
Os longos anos sem uma intervengao efetiva para grupos acima de 40 anos foram
responsaveis por uma maior carga de individuos em risco para infeccdo pelo HBV
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017a).

Além disso, mesmo apos a disponibilizagdo da vacina para esta faixa etaria
(MINISTERIO DA SAUDE, 2015b), observa-se que acdes de vacinagio devem ser
incentivadas, uma vez que menores coberturas vacinais sao encontradas entre
individuos mais velhos (CARVALHO et al., 2017; OLIVEIRA et al., 2017).

Um estudo, realizado por Caetano et al. (2017), no qual a coleta de dados
ocorreu anteriormente a disponibilizacdo da vacina para grupos de meia-idade e
idosos, revelou que, do total de adultos com mais de 40 anos investigados (n=467),
19,3% dos participantes (IC95%:15,9%-23,1%) apresentaram positividade para o
marcador anti-HBs isolado, sugerindo vacinagcéo prévia contra hepatite B (CAETANO
et al., 2017). J& investigac6es conduzidas a partir de 2013 mostraram padréo de
prevaléncia semelhante ao anterior (OLIVEIRA et al., 2017), ratificando a fragilidade
da implementacdo da vacina para grupos mais velhos, mesmo em populacdes
vulneraveis (CARVALHO et al., 2017). Um estudo realizado na capital de Goias, com
353 individuos em situacéo de rua, notou grande variacdo dataxa de anti-HBs isolado

entre as faixas etarias, 53,6% dos individuos entre 18 a 30 anos possuiam titulos
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protetores contra hepatite B, caindo para 1,4% em grupos com idade acima de 50
anos (CARVALHO et al., 2017).

Outra situacdo que contribui para o crescente risco de aquisicdo e
transmissdo da hepatite B € o aumento de individuos sexualmente ativos. Muitos sdo
0S mecanismos que estimulam a pratica sexual entre adultos mais velhos, como
reposicdo hormonal e medicacdes para impoténcia (THIAGO; RUSSO; CAMARGO-
JR, 2016; SILVA et al.,, 2017b). Porém, observa-se que o sexo desprotegido € um
comportamento frequentemente encontrado dentro deste grupo, que com o passar da
idade diminui a preocupacao com a concepcédo e associado a falta de conhecimento
sobre as IST contribuem para a relutancia ao uso do preservativo (SILVA et al.,
2017b). Muito provavelmente este desconhecimento estd relacionado a baixa
percepcdo que a populacdo idosa possui de sua propria wulnerabilidade as IST,
propiciando o aumento do indice de individuos mais velhos infectados no cenario
nacional (BRITO et al., 2016).

A invisibilidade da sexualidade dos idosos diante dos servicos de saude é
outro grande desafio da saude publica do Brasil (DEBERT; BRIGEIRO, 2012) e que
pode contribuir significativamente para altas prevaléncias de IST entre 0 grupo em

guestao.
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2. JUSTIFICATIVA

Visto que as hepatites virais constituem um problema de saude publica global,
a Assembleia Mundial de Saude, em 2016, aprovou o primeiro projeto de estratégia
para auxiliar os paises a alcancarem a eliminacdo destes agravos até 2030 (WHO,
2017). Agbes nacionais, como disponibilizagdo de vacinas, diagnostico e oferta de
tratamento para hepatite B e C, devem ser implementadas para concretizar este
compromisso global (WHO, 2017). Um grande desafio a ser superado em todo mundo
€ o grande numero de infectados que desconhecem sua condicao sorolégica (WHA,
2018).

Dos 325 milhdes de individuos que convivem com hepatite viral,
aproximadamente 90% ndo foram diagnosticados para hepatite B (O’'HARA et al.,
2017; WHO, 2017). Diante deste cenario, em 2018, a Alianca Mundial das Hepatites
Virais apresentou um programa de trés anos, que tem por objetivo ajudar os paises a
atingir a meta global de diagnosticar 30% das pessoas até 2020 e 95% até 2030
(WHA, 2018). O Brasil tem tracado suas proprias linhas de acao visando atingir tais
metas a nivel nacional (MINISTERIO DA SAUDE, 2018). Porém, o diagnostico tardio
da infeccao pelo HBV é um dos grandes problemas a serem superados pelo MS
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017a). A caracteristica silenciosa de cronificacdo da
hepatite B contribui para este panorama, que majoritariamente afeta individuos mais
velhos (MINISTERIO DA SAUDE, 2017a; WHO, 2017a).

Sabe-se que 0 aumento da expectativa de vida é uma realidade do cenario
mundial e brasileiro (IBGE, 2012; WHO, 2015b). Por outro lado, varios sao os fatores
que contribuem para uma maior wulnerabilidade de individuos acima de 40 anos para
aquisicao de agravos infecciosos, incluindo o HBV, como baixa resposta vacinal
(KOLDAS, 2017; WEINBERGER, 2018) e baixa eficacia do sistema imunolégico (VAN
DER MEEREN et al., 2015).

Além disso, nota-se que populacdes residentes em municipios do interior do
Brasil, principalmente na zona rural, possuem restricdes de acesso aos servigos de
saude, baixo conhecimento em relacdo a prevencdo e seu estado de saulde,
caracterizando-os em situagbes de wulnerabilidade (PUDELCO; KOEHLER,
BISETTO, 2014; ANDRADE et al, 2017). Realmente, segundo o Boletim
Epidemiologico observa-se um aumento da taxa de detecgdo da hepatite B em

cidades interioranas quando comparadas com suas capitais. Acre, Rondénia, Mato
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Grosso, Parana, Santa Catarina, Amapa, Goias e Para apresentam este perfil
(MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

Neste contexto, permanece a necessidade de se conhecer a epidemiologia da
infec¢d@o pelo HBV em individuos com 40 anos ou mais de idade residentes no interior
do pais, principalmente na Regido de Goias, onde estudos analisando este cenario
sdo inexistentes. Assim, a realizacdo de investigacdes epidemioldgicas para enfrentar
esta lacuna de conhecimento é extremamente eficaz, uma vez que aprovisiona
informacdes sobre o0 processo saude-doenca e, consequentemente, permite realizar
acOes de promocdo e prevencdo da saude, além de aprimorar o atendimento a
populacdo brasileira (MEDRONHO et al., 2008). Enfim, esse estudo € de extrema
relevancia para o planejamento e efetivacdo de acdes de prevencdo e intervencao
para a populacdo mais velha de uma regiédo interiorana de Goias. Propicia, também,
ampliacdo do acesso ao diagndstico e encaminhamento para o tratamento em casos

necessarios, interrompendo a cadeia de transmissao do HBV.
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Investigar a epidemiologia da infec¢cdo pelo HBV em individuos com idade

igual ou superior a 40 anos de um municipio de pequeno porte do Sudeste de Goias.

3.2 Objetivos Especificos

Descrever as caracteristicas sociodemograficas desses individuos;

Estimar a prevaléncia dos marcadores do HBV;

Analisar os fatores associados a exposicao pelo HBV neste grupo;

Descrever os conhecimentos dos sujeitos envolvidos a respeito da infeccéo
pelo HBV;

e Caracterizar os individuos com infeccéao ativa para a hepatite B.
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4. METODOLOGIA
4.1 Delineamento do Estudo

Este estudo é parte do projeto intitulado “Epidemiologia das IST/HIV/AIDS,
hepatites virais e avaliagdo da imunogenicidade da vacina contra hepatite B
monovalente em individuos com 40 anos ou mais”. Trata-se de um estudo transversal

analitico.

4.2 Local do Estudo, Populagcdo Alvo e Amostra

A populagéo foi composta por individuos com idade igual ou superior a 40
anos, residentes no municipio de Goiandira, Goids. Para o célculo amostral,
considerou-se uma prevaléncia de 8,6% para exposicao ao HBV em individuos com
mais de 40 anos de idade de Goias (ANJOS et al., 2010), precisao de 3%, efeito de
desenho de 1,3, poder estatistico de 80% (B=20%) e nivel de significancia de 95%
(o<0,05). Assim, seriam necessarias 437 pessoas para compor a amostra.

O estudo foi realizado em uma cidade de pequeno porte de Goias, haja vista
a mudanca do perfil epidemiologico das IST/HIV/aids e hepatites virais no Brasil, com
tendéncia a interiorizacdo (SILVA et al,, 2017a). Além disso, considerou-se aquela
cidade que apresentasse grande concentracdo de individuos de meia-idade e idosos.
Goiandira é uma cidade de pequeno porte localizada no Sudeste de Goias, a 266 km

de distancia da capital (Figura 8).

Figura 8 - Mapa da localizacdo da Cidade de Goiandira- Goias

Fonte: Wikipedia (2006).
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De acordo com o Ultimo censo, a populacdo geral é composta por 5.265
habitantes e aproximadamente 42% dos individuos possuem idade igual ou superior
a 40 anos, superior & taxa nacional. O indice de Desenvolvimento Humano (IDH) do
municipio € de 0,760, estando, portanto, em quarto lugar no ranking de Goias, onde
Goiania lidera com IDH de 0,799 (IBGE, 2010b). Além disso, o municipio possui 100%
de cobertura pela Estratégia Saude da Familia.

4.2.1 Critérios de Incluséo

. Residir no municipio de Goiandira, Goiés;
. Possuir idade = 40 anos;

. Estar cadastrado na Estratégia Saude da Familia (ESF).

4.2.2 Critérios de Excluséo

o Estar sob efeito de drogas psicoativas no momento da entrevista;

. Possuir relato e/ou registro de diagnostico de doenca de Alzheimer e/ou
outros tipos de deméncias;

. Possuir relato e/ou registro realizado por um profissional da saude de

algum tipo de alteracao cognitiva.

4.3 Coletade Dados

Inicialmente, em marco de 2017, foi estabelecida uma parceria entre a equipe
de pesquisadores e membros da Secretaria Municipal de Saude (SMS) de Goiandira.
Apés definicdo do periodo de coleta de dados, foram desenvolvidos métodos de
divulgacdo da campanha denominada “Saude mais 40” (Figura 9).

Assim, aproximadamente uma semana anterior a coleta de dados, foram
realizadas divulgacdes pela cidade utilizando som automotivos e convite presencial,
por meio dos agentes comunitarios, para toda a populacdo que contemplasse os

critérios de inclusao.
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Figura 9 - Divulgacéo da campanha denominada “Saude mais 40”

Fonte: Acervo pessoal.

A coleta de dados foi realizada entre 31 de juho a 5 de agosto de 2017.
Durante esse periodo, dois postos de coleta foram estruturados em duas unidades
basicas de saude, a fim de atenderem a demanda de todo municipio. Além disso,
busca ativa foi realizada nas areas rurais e para aqueles individuos que possuiam
alguma limitacdo fisica para acessar os postos de coleta. A amostragem por
conveniéncia foi constituida de participantes incluidos por ordem de chegada e/ou
busca ativa até alcance do tamanho amostral previamente definido.

Inicialmente, um membro da equipe de pesquisa realizava o recrutamento
para elegibilidade do participante. Apos esta etapa, o individuo era encaminhado para
o entrevistador, que esclarecia a proposta do estudo, 0s aspectos éticos e, no caso
de aceite, aplicava o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(APENDICE A) e posteriormente iniciava a entrevista.

Em seguida, o participante era encaminhado para coleta de sangue (Figura
10).
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Figura 10 - Fluxograma da coleta de dados

Recrutamento para
elegibilidade do
participante

Termo de
Consentimento Livre e
Esclarecido

Entrevista

Coleta de sangue

Realizac&o dos testes
soroldgicos em laboratorio

Encaminhamento para o
tratamento

Fonte: Elaborado pela autora.

O instrumento para coleta de dados foi composto por um questionario
estruturado  (APENDICE B) contendo perguntas sobre caracteristicas
sociodemograficas, condicbes de saude, comportamentos de risco e
conhecimento/opinido sobre hepatite B, adaptado do instrumento utilizado na PCAP
pelo MS (MINISTERIO DA SAUDE, 2016b). A entrevista foi realizada por alunos de
pos-graduacdo e/ou iniciacao cientifica, integrantes do NECAIH, da Faculdade de
Enfermagem da UFG e todos foram previamente capacitados. Salienta-se que as
entrevistas foram realizadas individualmente e em local capaz de respeitar a
privacidade dos participantes.

ApoOs a entrevista, foram coletados 10 ML de sangue por meio de puncéo

venosa, utilizando-se seringa e agulha descartaveis (Figura 11). O sangue obtido foi
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conservado em tubo de ensaio numerado, de acordo com o nimero de ID, para

deteccédo de todos os marcadores sorolégicos e moleculares do HBV.

Figura 11 - Preparacdo da equipe para coleta de sangue

Fonte: Acernvo pessoal.

Os soros foram separados e estocados a -20°C e o transporte das amostras
sanguineas do local da coleta (Goiandira) para Goiania foi realizado de acordo com
as normas de biosseguranca, preconizadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) (ANVISA, 2016). Todas as amostras foram armazenadas no
Laboratorio Multiusuario de Pesquisa Clinica da Faculdade de Enfermagem
(LAMPEC/UFG) e os resultados dos exames registrados no Laudo do Diagndstico
(APENDICE C).

4 4 Testes Laboratoriais

Todas as amostras de soro obtidas foram testadas para os marcadores
sorolégicos HBsAg, anti-HBc total e anti-HBs, pelo ELISA (Figura 12), utilizando
reagentes comerciais, de acordo com as recomendacdes do fabricante (Tabela 3). Os
testes para deteccdo do HBsAg, anti-HBc total, anti-HBs foram realizados no
Laboratério de Virologia do Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica da
Universidade Federal de Goias (IPTSP/UFG). J& aqueles que foram positivos para
HBsAg foram submetidos a testagem sorolégica para identificacdo dos marcadores
anti-HBc IgM, anti-HBe e HBeAg, utilizando reagentes comerciais, de acordo com as
recomendacdes do fabricante (Tabela 3), e foram realizados no Laboratério Margarida
Dobller Komma, IPTSP/UFG.
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Figura 12 - Realizac&do do teste ELISA

Fonte: Aceno pessoal.

Tabela 3 - Relacéo dos testes soroldgicos realizados segundo 0s principios,

reagentes comerciais e protocolos estabelecidos

Marcadores Testes sorologicos Reagentes comerciais Protocolos

anti-HBc total ELISA-Competicdo Symbiosys Diagnéstica Anexo A
Ltda., Séo Paulo, Brasil.
anti-HBc IgM  Quimioluminescéncia Architect® System, Abbott, Anexo B

Wiesbaden, Alemanha

anti-HBs ELISA-Sanduiche Diagnostic Bioprobes Srl., Anexo C
Mildo, Italia.
HBsAg ELISA-Sanduiche Autobio Diagnostics CO., Anexo D

Zhenyzhou, China.

HBeAg ELISA Symbiosys Diagnostica Anexo E
Ltda., S&o Paulo, Brasil.

anti-HBe ELISA Symbiosys Diagndstica Anexo F

Ltda., Sao Paulo, Brasil.

45 Testes Moleculares

As amostras que foram positivas para o marcador HBsAg foram submetidas

a extracdo do acido nucleico do HBV.
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4.5.1 Deteccéao do HBV-DNA

Para evitar a contaminagdo cruzada entre as amostras durante os testes
moleculares, areas especificas do Laboratério de Virologia do IPTSP/UFG foram
designadas para o manuseio dos reagentes, das amostras e dos produtos
amplificados. Controles positivos e negativos foram incluidos em todas as extracdes

de DNA e nas reacdes de amplificacéo por PCR.

4.5.2 Extracdo do HBV-DNA

Para extracdo do &cido nucleico do HBV, utilizou-se o kit comercial da Roche
High Pure Viral Nucleic Acid Kit Version 18 (ref 11858874001) (Roche Diagnostics
GmbH, EUA) e seguiu-se as instrugdes do fabricante.

4.5.3 Reacao em Cadeia pela Polimerase

ApoOs a extracdo do DNA, a regido pré-S/S do genoma do HBV foi amplificada
por uma semi-nested PCR, com sensibilidade de deteccéo de trés moléculas de DNA
por ensaio, conforme descrito por Motta-Castro et al. (2008).

A primeira etapa de amplificacdo (PCR-1) foi realizada utilizando-se uma
mistura contendo 1 pmol dos primers PS1 e S2/S22 (Invitrogen®), 3 mM de cloreto de
magnésio (MgCl), 0,2 mM de cada desoxirribonucleotideos trifosfatados (ANTP) —
dATP, dTTP, dCTP, dGTP, tampédo 10X, 2 pL do DNA extraido e 1 U de Tag DNA
polimerase (Invitrogen®), em um volume final de 50 pL. Os tubos contendo essa
mistura foram levados ao termociclador com o seguinte programa: 94°C por 3 minutos
(desnaturacgéao inicial da fita de DNA), 30 ciclos de 95°C por 30 segundos, 52°C por 40
segundos, 72°C por 2 minutos (desnaturacdo, anelamento e extensédo,
respectivamente), seguido pelo alongamento final a 72°C durante 7 minutos. O
produto final obtido foi de 1.236 bp.

Em seguida, para a segunda PCR, utilizou-se 1 pyL do produto da PCR-1, em
uma mistura com os primers PS1 e SR (Invitrogen®) nas mesmas condicdes descritas
na primeira amplificacdo. Essa mistura foi levada ao termociclador no seguinte
programa: 94°C por 3 minutos, 30 ciclos de (94°C por 20 segundos, 55°C por 20
segundos, 72°C por 1 minuto) e 72°C por 7 minutos, resultando um produto final de
1.099 pb.
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4.5.4 Eletroforese em Gel de Agarose

Preparou-se o0 gel de agarose a 2% em TBE (tampéao tris-borato-EDTA) e
adicionou-se brometo de etideo. Os produtos obtidos apés a semi-nested PCR e o
marcador de peso molecular (100 pb) foram misturados ao azul de bromofenol,
aplicados ao gel e submetidos a eletroforese. Posteriormente, as bandas formadas

foram visualizadas em transluminador de luz ultravioleta (UV).

4.6 Variaveis do Estudo

4.6.1 Variavel de Desfecho

Positividade para os marcadores sorolégicos de infeccdo e/ou exposicao pelo
HBV: HBsAg e/ou anti-HBc total (ELISA).

4.6.2 Variaveis de Predicao

e Sociodemogréficas: idade (anos), sexo, cor autodeclarada, estado
civil, escolaridade (anos), religido, zona de moradia, renda e acesso a internet.

e Relacionadas aos comportamentos de risco sexual: Idade da
primeira relacdo sexual; relacdo sexual com pessoas do mesmo sexo; conhece
lubrificantes intimos mesmo que s6 de ouvir falar; conhece preservativo masculino;
conhece preservativo feminino; relacdo sexual com profissional do sexo; utilizou
preservativo masculino; histéria de IST; historia de ferida genital na vida; historia de
bolhas genital na vida; histéria de verruga genital na vida; histéria de corrimento na
vida; procurou tratamento para IST na unidade de saulde; histéria de uso de droga
ilicita na vida; uso de alcool na vida; histéria de carcere; sofreu algum tipo de violéncia;
historia de ferida genital nos Ultimos 12 meses; tipo de parceiro sexual nos dltimos 12
meses; nimero de parceiros sexuais nos ultimos 12 meses; relagfes sexuais com

parceiros casuais nos Ultimos 12 meses; usou preservativo na Ultima relacdo sexual.

e Relacionadas aos comportamentos de risco parenteral: Historia de
internacdo hospitalar; histéria de diabetes; histéria de hemodialise; histéria de
hemotransfusdo; compartiihamento de material cortante de higiene; possui tatuagem

ou piercing; ja foi em dentista pratico.
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e Conhecimento em relacdo as hepatites virais: Inicialmente
questionou-se ao participante se ja ouviu falar de hepatites virais. Independentemente
da resposta, em sequéncia, trés afirmac¢des eram lidas para o participante e para cada
afirmativa, trés opc¢des de resposta (verdadeiro, falso e ndo sabe) e uma Unica
escolha. Seguem as duas frases afirmativas: “uma pessoa pega o virus da hepatite B,
C ou D compartilhando laminas de barbear ou depilar’, “uma pessoa pode ser
infectada pelo virus da hepatite B, C ou D ao realizar qualquer cirurgia”.

Tais perguntas foram adaptadas do instrumento utilizado na PCAP pelo MS
(MINISTERIO DA SAUDE, 2016b).

4.7 Andlise dos Dados

Os dados das entrevistas e dos testes soroldgicos foram digitados em
microcomputador e foram analisados empregando o programa estatistico Data
Analysis and Statistical Software (STATA), versao 13.0 (StataCorp., College Station,

TX). Foram calculadas proporcdes, média e desvio padrdo. Prevaléncias foram
estimadas considerando intervalo de confiangca de 95%. Inicialmente, foi realizada a
andlise bivariada de potenciais fatores associados ao HBV (positividade para HBsAg
e/ou anti-HBc). A seguir, as variaveis que apresentaram valor de p<0,20 e/ou potencial
de confundimento foram analisadas em um modelo multiplo por regresséao logistica,
utilizando o método Forward como critério de selegdo. Para estimar a magnitude das
diferencas, foi utiizada como medida de associacdo Razdo de Chances (Odds Ratio-
(OR)), com seus respectivos intervalos de confiangas de 95%. Valores de p<0,05

foram considerados significantes.

4.8 Preceitos Eticos

Esta dissertacdo € parte de um projeto ancora denominado “Epidemiologia
das IST/HIV/aids, hepatites virais e avaliagdo da imunogenicidade da vacina contra
hepatite B monovalente em individuos com 40 anos ou mais”. O projeto de pesquisa
foi encaminhado para apreciacdo e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
UFG (Parecer n® 2.928.329) (ANEXO G). Com a intencdo de garantir anonimato e
sigilo dos dados obtidos, os usuarios foram identificados por siglas, referente as
iniciais do nome e numerados de acordo com a ordem das entrevistas em cada centro

de saude. Ainda, aqueles participantes que obtiveram resultados positivos, seja nos
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testes rapidos ou sorolégicos para HBV, foram conduzidos para testes confirmatorios
e tratamento, através do encaminhamento para consulta médica ou consulta com o

enfermeiro da unidade dos Centros de Saude do Municipio de Goiandira-GO.

4.9 Financiamento

O apoio financeiro foi concedido pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnoldgico (CNPq) Universal/2016 (Processo n° 409210/2016-1). Além
disso, o presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenacdo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior Brasil (Capes), coédigo do

financiamento 001.



5. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas Sociodemogréaficas

Participaram do estudo 445 pessoas, a Tabela 4 apresenta as caracteristicas
sociodemograficas destes individuos. Deste total, 44,3% tinham 60 anos ou mais de
idade, 61,8% eram do sexo feminino e 57,5% eram casados ou viviam em unido
consensual. Quanto ao nivel de escolaridade, 67,6% apresentaram menos de nove
anos de estudo. Quase a totalidade (94,2%) afirmou ter alguma religido. Em relacéo
ao local de moradia, somente 11% residiam na zona rural e 49,2% afirmaram renda

mensal igual ou superior a R$1.875,00 reais (Tabela 4).

Tabela 4 - Variaveis sociodemogréficas de 445 residentes de um municipio de

pequeno porte da regido Sudeste de Goias, 2017

Variaveis n (%)
Idade (anos) 58,7 (11)*

40-49 104 23,4
50-59 144 32,3
>60 197 44,3
Sexo

Masculino 170 38,2
Feminino 275 61,8
Cor autodeclarada

Branca 183 41,1
Parda 206 46,3
Preta 52 11,7
Amarela (oriental) 4 0,9
Estado civil

Casado/unido consensual 256 57,5
Solteiro/vilvo/separado 189 42,5
Escolaridade (anos) 7,0 (4,7)*

>9 144 32,4
5-9 128 28,8
<5 173 38,8
Religido

Sem religido 26 58
Com religido 419 94,2
Zona de moradia

Zona urbana 396 89,0
Zona rural 49 11,0
Renda (Reais) R$2.658,04 (R$3.227,09)* /SI (n=2)**

<937,00 82 18,5
938,00-1.874,00 143 32,3
>1.875,00 218 49,2
Acesso a Internet

Nao 253 56,8
Sim 192 43,2

*Média (desvio-padrdo). **Sl. sem informacao.
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5.2 Marcadores Sorolégicos da Infec¢céo pelo Virus da Hepatite B

Dos 445 participantes investigados, 66 apresentaram pelo menos um
marcador soroldgico de exposicao pelo HBV, resultando em uma prevaléncia global
de 14,8% (IC95%: 11,7%-18,5%). O marcador HBsAg foi detectado em trés amostras
(0,6%; IC95%: 0,2%-2,0%). O marcador anti-HBc foi detectado em 65 amostras,
sendo 48 associados ao anti-HBs e em 16 isoladamente. Em 22,7% (IC95%: 18,9%-

26,9%) observou-se positividade isolada para o marcador anti-HBs, indicando
vacinacao prévia contra hepatite B (Tabela 5).

Tabela 5 - Prevaléncia dos marcadores sorolégicos do virus da hepatite B em 445
participantes residentes em um municipio de pequeno porte da regiao
Sudeste de Goias, 2017

Marcadores soroldgicos Positivo (el
n % (%)
HBYV global (HBsAg e/ou anti-HBc) 66 14,8 11,7-18,5
HBsAg + anti-HBc + anti-HBs 1 0,2 0,1-1,3
HBsAg + anti-HBs 1 0,2 0,1-1,3
HBsAg + anti-HBc 1 0,2 0,1-1,3
Anti-HBs + anti-HBc 48 10,8 8,2-14
Anti-HBc isolado 16 3,6 2,2-5,8
Anti-HBs isolado 101 22,7 19,1-26,8

HBV: virus da hepatite B.

5.3 Andlise Bivariada das Caracteristicas Sociodemograficas para Hepatite B

A Tabela 6 apresenta a analise bivariada das caracteristicas
sociodemogréficas associadas ao HBV na populacdo de estudo. As seguintes
variaveis foram estaticamente associadas a exposicdo ao HBV (p<0,05): idade entre
50-59 anos (p=0,024) e = 60 (p=0,003), residir na zona rural (p=0,001) e ter acesso a
internet (p=0,001). Observa-se que idade, sexo, zona de moradia e acesso a internet

foram incluidos na regressao mditipla (p<0,2) (Tabela 6).
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Tabela 6 — Analise bivariada das caracteristicas sociodemograficas associadas ao
virus da hepatite B em 445 residentes de um municipio de pequeno porte

da regido Sudeste de Goias, 2017

HBV (n=445) e
. p- bivariada

Variaveis n (%) Positivo valor**

(n=60) @) OR (IC95%)
Idade (anos) 58,7 (11) *
40-49 104 (23,4) 6 5,8 - 1,0
50-59 144 (32,3) 22 15,3 0,024  2,9(1,15-7,55)
> 60 197 (44,3) 38 19,3 0,003  3,9(1,59-9,57)
Sexo
Masculino 170 (38,2) 32 18,8 - 1,0
Feminino 275 (61,8) 34 12,36 0,064 0,6 (0,4-1,0)
Cor autodeclarada
Branca 183 (41,1) 29 15,9 - 10
Parda 206 (46,3) 30 14,6 0,725 0,9 (0,5-1,6)
Preta 52 (11,7) 6 11,5 0,443 0,7 (0,3-1,8)
Amarela (oriental) 4 (0,9) 1 25,0 0,626 1,8 (0,2-17,6)
Estado civil
Casado/uniao consensual 256 (57,5) 36 14,1 - 1,0
Solteiro/vilvo/separado 189 (42,5) 30 15,9 0,595 1,2 (0,7-2,0)
Escolaridade (anos) 7,0 (4,7)*
>9 144 (32,4) 18 12,5 - 1,0
5-9 128 (28,8) 18 14,1 0,704 1,2 (0,6-2,3)
<5 173 (38,8) 30 17,3 0,233 1,5(0,8-2,8)
Religido
Sem religido 26 (5,8) 5 19,2 - 1,0
Com religido 419 (94,2) 61 14,6 0,517 0,7 (0,3-2,0)
Zona de moradia
Zona urbana 396 (89,0) 51 12,9 - 1,0
Zona rural 49 (11,0) 15 30,6 0,001 2,9 (1,5-5,9)
Acesso a Internet
Nao 253 (56,8) 48 18,9 - 1,0
Sim 192 (43,2) 18 9,4 0,006 0,4 (0,3-0,8)

HBV: virus da hepatite B; OR: Odds ratio; 1C95%: intervalo de confianca de 95%; *Média (desvio-
padréo). **Teste quiquadrado e Fischer.

5.4 Analise Bivariada das Caracteristica e Comportamentos de Risco Sexual
para Hepatite B

A Tabela 7 apresenta a analise bivariada das caracteristicas e
comportamentos de risco sexual associados ao HBV na populacdo de estudo. As
variaveis “ter relacbes sexuais com profissionais do sexo (p=0,007)", “apresentar

historia de ferida genital (p= 0,026)” e “ter histéria de verruga genital (p=0,040)" foram
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estaticamente associadas a exposicdo ao HBV (p<0,05). Além disso, podemos
observar que relatar sexo com pessoas do mesmo sexo e sexo com profissional do

sexo, nao ter utilizado preservativo masculino e histéria de ferida e verruga genitais

apresentaram p<0,2 e foram, portanto, incluidos na regressao logistica (Tabela 7).

Tabela 7 - Analise bivariada das caracteristicas e comportamentos de risco sexual
associados ao virus da hepatite B em 445 residentes de um municipio
de pequeno porte da regido Sudeste de Goiéas, 2017

HBV (n=445) Andlise

Variaveis n (%) Positivo valg-r*** bivariada

(n=66) (%) OR (IC95%)
Idade da primeira relacdo sexual 17,9 (5,4) */ SI (n=6) **
> 16 anos 309 (70,4) 43 13,9 - 1,0
Até 15 anos 130 (29,6) 22 16,9 0,419 1,3(0,7-2,2)
Relacdo sexual com pessoas do mesmo sexo
Nao 433 (97,3) 62 14,3 - 1,0
Sim 12 (2,7) 4 33,3 0,081 2,9(0,9-10,2)
Conhece lubrificantes intimos mesmo que s6 de ouvir falar /Sl (n=2) **
Sim 264 (59,6) 38 14,4 - 1,0
N&o 179 (40,4) 27 15,1 0,840 1,1(0,6-1,8)
Conhece preservativo masculino
Nao 54 (12,1) 7 12,9 - 1,0
Sim 391 (87,9) 59 15,1 0,681 1,2(0,5-2,8)
Conhece preservativo feminino
Sim 227 (51,0) 30 10,1 - 1,0
Nao 218 (49,0) 36 16,5 0,329 1,3(0,8-2,2)
Jateve relacdo sexual com profissional do sexo
Nao 353 (79,3) 44 12,5 - 1,0
Sim 92 (20,7) 22 23,9 0,007 2,2 (1,2-3,9)
Jéa utilizou preservativo masculino / Sl (n=2)**
Sim 235 (53,0) 30 12,8 - 1,0
Nao 208 (47,0) 36 17,3 0,182 1,4(0,9-2,4)
Historia de IST
N&o 312 (70,1) 45 14,4 - 1,0
Sim 133 (29,9) 21 15,8 0,711 1,1(0,6-2,0)
Histéria de ferida genital na vida
Nao 409 (91,9) 56 13,7 - 1,0
Sim 36 (8,1) 10 27,8 0,026 2,4 (1,1-5,3)
Histéria de bolhas genital na vida
Nao 422 (94,8) 63 14,9 - 1,0
Sim 23 (5,2) 3 13,0 0,805 0,9 (0,3-3,0)
Histéria de verruga genital na vida
Nao 417 (93,7) 58 13,9 - 1,0
Sim 28 (6,3) 8 28,6 0,040 25(1,0-59

OR: Odds ratio; IC95%: intervalo de confianca de 95%; *Média (desvio-padrdo). **Sl: sem
informacdo.***Teste quiquadrado e Fischer.
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Tabela 7 - Analise bivariada das caracteristicas e comportamentos de risco sexual
associados ao virus da hepatite B em 445 residentes de um municipio de

pequeno porte da regido Sudeste de Goidas, 2017 (continuacéo)

Andlise
p- bivariada
Positivo valor***
(n=66) (%)

HBV (n=445)
Variavel n (%)

OR (IC95%)

Procurou tratamento IST na unidade de saude/SI (n=2)**

Nao/Nao sabe 318 (71,8) 46 14,5 - 1,0
Sim 125 (28,2) 20 16,0 0,683 1,1 (0,6-2,0)
Histéria de uso de drogailicita na vida

Nao 430 (96,6) 64 14,9 - 1,0

Sim 15 (3,4) 2 13.3 0,868 0,9 (0,2-4,0)
Uso élcool na vida

N&o 176 (39,6) 26 14,8 - 1,0

Sim 269 (60,4) 40 14,9 0,978 1,0(0,6-1,7)
Historia de carcere /*SI (n=1)

N&o 411(92,6) 58 14,1 - 1,0

Sim 33(7,4) 7 21,2 0,271 1,6 (0,7-4,0)
Ja sofreu algum tipo de violéncia

N&o 361 (81,1) 54 14,9 - 1,0

Sim 84 (18,9) 12 14,3 0,876 0,9 (0,5-1,9)
Historia de ferida genital nos ultimos 12 meses/Sl (n=1)**

N&o 439 (98,9) 65 14,8 - 1,0

Sim 5(1,1) 1 20,0 0,747 1,4 (0,2-13,1)
Tipo de Parceiro sexual nos ultimos 12 meses

Nao teve relacdo sexual 99 (22,2) 14 14,1 - 1,0
Sexo oposto 346 (77,8) 52 15,0 0,827 1,1 (0,6-2,0)
NUmero de parceiros sexuais nos ultimos 12 meses 1,5 (3,8)*

Nao teve relacdo sexual 99 (22,2) 14 14,1 - 1,0

Um parceiro 275 (61,8) 40 14,5 0,922 1,0 (0,5-1,9)
Dois ou mais parceiros 71 (16) 12 16,9 0,622 1,2 (0,5-2,9)
Relacdes sexuais com parceiros casuais nos ultimos 12 meses/Sl (n=6)**
Nao 369 (84,1) 51 13,8 1,0

Sim 70 (15,9) 12 17,1 0,468 1,3 (0,7-2,6)
Usou preservativo na ultima relagdo sexual/SI (n=1)**

Sim 57 (12,8) 10 17,5 - 1,0
N&o 387 (87,2) 55 14,2 0,507 0,8 (0,4-1,6)

OR: Odds ratio; IC95%: intervalo de confiangca de 95%;*Média (desvio-padrao).** Sl: sem
informacgdo. ***Teste quiquadrado e Fischer.
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5.5 Analise Bivariada dos Comportamentos de Risco Parenteral para Hepatite B

Os comportamentos de risco parenteral para a hepatite B foram apresentados
na Tabela 8. Nota-se que ndo houveram variaveis estaticamente associadas ao HBV
(p< 0,05). Asvariaveis historia de internacdo hospitalar e histéria de hemotransfuséo

foram incluidas na Regresséao Logistica (p<0,2) (Tabela 8).

Tabela 8 - Andlise bivariada de potenciais comportamentos de risco parenteral
associados ao virus da hepatite B em 445 residentes de um municipio de

pequeno porte da regido Sudeste de Goias, 2017

Anélise
p- bivariada
Positivo valor**
(n=66) (%)
Historia de internacdo hospitalar/SI (n=1)*

HBV (n=445)

Variaveis n (%)
OR (IC95%)

Nao 32(7,2) 2 6,3 - 1,0

Sim 412 (92,8) 63 15,3 0,180 2,7 (0,6-11,6)
Possui diabetes

Nao/ Nao sabe 388 (87,2) 60 155 - 1,0

Sim 57 (12,8) 6 10,5 0,331 0,6 (0,3-1,6)
Histéria de hemodialise

Nao 443 (99,6) 65 14,7 - 1,0

Sim 2(0,4) 1 50,0 0,215 5,8(0,4-94,1)
Historia de hemotransfuséo

Nao 378 (84,9) 52 13,4 - 1,0

Sim 67 (15,1) 14 20,9 0,133 1,7 (0,9-3,2)
Compartilhamento de material cortante de higiene/SI (n=1)*

Nao 188 (42,3) 32 17,0 - 1,0

Sim 256 (57,7) 33 12,9 0,225 0,7 (0,4-1,2)
Possui tatuagem ou piercing

Nao 400 (89,9) 61 15,3 - 1,0

Sim 45 (10,1) 5 111 0,461 0,7 (0,3-1,8)
Jafoi em dentista préatico/SI (n=7)*

Nao 269 (61,4) 40 14,9 - 1,0

Sim 169 (38,6) 24 14,2 0,847 0,9 (0,6-1,6)

OR: Odds ratio; IC95%: intervalo de confianca de 95%;* SI: sem informacé&o. **Teste quiquadrado
e Fischer.
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5.6 Conhecimentos em Relagao as Hepatites Virais

A Tabela 9 apresenta o conhecimento sobre hepatites virais dos participantes
do estudo. Observa-se que ndo houveram variaveis estaticamente associadas ao
HBV. Somente a variavel “Uma pessoa pega o virus da hepatite B, C ou D
compartilhando laminas de barbear ou depilar’ apresentou p<0,2 e foi, portanto,

incluida na regresséo logistica (Tabela 9).

Tabela 9 - Andlise bivariada dos conhecimentos sobre hepatites virais associados ao
virus da hepatite B em 445 residentes de um municipio de pequeno porte

da regido Sudeste de Goias, 2017

p- Anélise

HBYV (n=445 .
(n ) valor* bivariada

Variavel n (%)

Positivo

(n=66) (%)
Jaouviu falar de hepatites virais?

N&o 39 (8,8) 4 10,3 - 1,0

Sim 406 (91,2) 62 15,3 0,404 1,6 (0,5-4,6)
Uma pessoa pega o virus da hepatite B, C ou D compartilhando laminas
de barbear ou depilar

OR (IC95%)

Acertou 255 (57,3) 32 12,5 - 1,0
Errou 57 (12,8) 9 15,8 0,514 1,3 (0,6-2,9)
Nao sabe 133 (29,9) 25 18,8 0,101 1,6 (0,9-2,9)

Uma pessoa pode ser infectada pelo virus da hepatite B, C ou D ao
realizar qualquer cirurgia

Acertou 274 (61,6) 43 15,7 - 1,0
Errou 61 (13,7) 7 115 0405 0,7 (0,3-1,6)
N&o sabe 110 (24,7) 16 145 0,778 0,9 (0,5-1,7)

OR: Odds ratio; IC95%: intervalo de confianca de 95%; * Teste quiquadrado e Fischer.
5.7 Andlise Mdultipla das Variaveis Associadas ao Virus da Hepatite B

ApOs  regressao logistica mudltipla, observou-se que permaneceram
associadassignificativamente a exposicédo ao HBV as seguintes variaveis: idade entre
50-59 anos (p= 0,023) e idade = 60 anos (p=0,007), residir na zona rural (p=0,009),
ter histéria de verruga genital (p=0,034) e ter relacdes sexuais com profissionais do
sexo (p=0,023) (Tabela 10).



Tabela 10 - Andlise multipla das variaveis sociodemograficas e comportamentais

56

associadas ao virus da hepatite B em 445 residentes de um municipio de

pequeno porte da regido Sudeste de Goias, 2017

Anélise multivariada

Variaveis (n=445)
p-valor* OR (IC95%)

Idade (anos)

40-49 - 1,0
50-59 0,023 3,0 (1,2-7,8)
> 60 0,007 3,5(1,4-8,7)
Zona de Moradia

Zona Urbana - 1,0
Zona Rural 0,009 2,5(1,3-51)
Histdéria de verruga genital

Nao - 1,0
Sim 0,034 2,7 (1,2-6,8)
Jateve relacdes sexuais com profissionais do sexo

Nao - 1,0
Sim 0,023 2,0 (1,1-3,6)

OR: Odds ratio. IC95%: intervalo de confianca de 95%. * Teste quiquadrado e

Fischer.

5.8 Caracterizacao das Amostras HBsAg Reagentes

Trés participantes do estudo apresentaram o marcador HBsSAg positivo,

indicando infeccdo ativa para hepatite B. A Tabela 11 mostra os marcadores

sorolégicos e moleculares a partir das amostras destes individuos. Aquele em que a

sorologia foi negativa para anti-HBc exibiu positividade para HBV-DNA.

Tabela 11 - Marcadores sorolégicos e moleculares dos trés individuos infectados

pelo HBV, 2017

Individuos infectados pelo HBV
Testes

GOI-161 GOI-192 GOI-565
HBsAg Elisa + + +
Anti-HBc IgM - - -
Anti-HBc Total + + -
Anti-HBs - + +
HBV-DNA - - +
HBeAg - - -

Anti-HBe + -
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As caracteristicas destes individuos foram apresentadas na Tabela 12. A
idade variou entre 62 a 75 anos e, destes, dois eram do sexo feminino e todos (n=3)
residiam na zona urbana do municipio. Um individuo possuia historia de ferida genital
e todos negaram histdria de verruga genital na vida. Somente um participante afirmou
ter relacdes sexuais com profissionais do sexo, todos negaram relacdes sexuais com
pessoas do mesmo sexo e dois afirmaram nao ter utilizado preservativo masculino na
vida. Todos negaram o0 uso de preservativo na ultima relacdo sexual. Nenhum
individuo recebeu hemotransfusdo, mas trés possuiam histéria de internacdo
hospitalar. Quando questionados se uma pessoa pega o virus da hepatite B, C ou D
compartilhando laminas de barbear ou depilar, um errou a sentenga e os outros dois

acertaram. Dois afirmaram compartilhar matérias cortantes de higiene (Tabela 12).



Tabela 12 - Caracteristicas dos trés

individuos HBsAg positivos, 2017

58

Individuos HBsAg positivos

Variaveis

GOl161 GOI192 GOI565
Idade (anos) 62 57 75
Sexo Masculino Feminino Feminino
Estado civil Separado  Solteira Vidva
Zona de moradia Urbana Urbana Urbana
Acesso a Internet Sim Néo N&o
Historia de diabetes Nao Nao Nao
Historia de ferida genital na vida Néo Sim Néo
Historia de bolhas na vida N&o Sim N&o
Historia de verruga genital na vida Nao Nao Nao
Historia de corrimento na vida Sim Né&o Néo
Ja teve relacdo sexuais com profissionais do sexo Sim Nao Nao
Relacdo sexual com pessoas do mesmo sexo N&o Nao N&o
Ja utilizou preservativo masculino na vida Sim Nao Nao
Historia de ferida genital nos ultimos 12 meses Nao Nao Nao
Historia de bolhas nos dltimos 12 meses Néo Néo Néo
Histéria de verruga genital nos ultimos 12 meses Nao Nao Nao
Historia de corrimento nos ultimos 12 meses Nao Nao Nao

Nao teve Nao teve
Tipo de parceiro sexual nos ultimos 12 meses o?)i):t)o relacbes relacdes
sexuais  sexuais

Numero de parceiros sexuais nos ultimos 12 Um - -
meses parceiro Nao teve Nao teve
Ezﬁzzeizsrizusiz com parceiros casuais nos N&o N&o N&o
Usou preservativo na ultima relacdo sexual Nao Nao Nao
Historia de internacdo hospitalar na vida Sim Sim Sim
Compartilhamento de material cortante de higiene N&o Sim Sim
Historia de hemotransfuséo Nao Nao Nao
Uma pessoa pega o virus da hepatite B, C ou D Acertou Acertou N0 sabe

compartilhando laminas de barbear ou depilar
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6. DISCUSSAO

Esta claro que as IST sdo abordagens amplamente discutidas em todo
mundo, com enfoque nos grupos mais jovens (LEVY et al.,2019). Por outro lado, é
notdrio que a expectativa de vida no mundo vem aumentando e € grande o nimero
de sujeitos com caracteristicas que os tornam wulneraveis as IST (WHO,2015b;
KOLDAS,2017; WEINBERGER,2018) e outras infec¢des transmitidas pelo sangue,
como a hepatite B (YOODA et al.,2018; BAPTISTE et al.,2018). Apesar de haver na
literatura dados acerca da epidemiologia do HBV em populagbes adultas e idosas
(POYNTEN; GRULICH; TEMPLETON, 2013; ANDRADE et al, 2017), estudos
desenvolvidos em cidades de pequeno porte de Goias sobre este tema e
especificamente em grupos de 40 a 59 anos e idosos sdo inexistentes. Assim, esta é
a primeira investigacdo que revela o perfil da infeccdo do HBV em individuos com 40
anos ou mais de idade, residentes em um municipio do interior de Goiés.

Os participantes deste estudo apresentaram um perfil educacional superior ao
encontrado em outras investigagbes desenvolvidas com grupos mais Vvelhos
(ANDRADE et al., 2017; SILVA et al., 2017a), mais de 60% apresentaram mais de
cinco anos de estudo.

No presente estudo, a prevaléncia de exposicao ao HBV (14,8%; IC95%:
1,7%-18,5%) foi semelhante a taxa encontrada na populagdo urbana da Regido
Centro-Oeste com idade entre 40 a 69 anos (18,5%; IC95%: 6,1%-21,3%)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2010). Por outro lado, maiores taxas de exposicdo foram
encontradas em grupos populacionais vulneraveis, como coletores de lixo reciclavel e
individuos em situacao de rua da capital goiana (MARINHO et al., 2014; CARVALHO
et al., 2017). Alta taxa também foi encontrada em individuos em situacdo de rua da
mesma cidade, em 118 participantes com mais de 40 anos, 39% (IC95%: 30,7%-
48,0%) foram expostos ao HBV (CARVALHO et al., 2017). J4, ao comparar a
prevaléncia da presente investigacdo ao Unico estudo desenvolvido no interior de
Goiés e que permite estratificar por idade, observamos diferenga significativa, pois em
280 doadores de sangue com mais de 40 anos de idade, somente 8,6% (IC95%: 5,8%-
12,4%) apresentaram positividade ao anti-HBc (ANJOS et al., 2010).

Apesar da prevaléncia encontrada ser semelhante a taxa de grupos urbanos
da capital goiana, a zona rural destaca-se mais uma vez como fator de risco para a
exposicdo ao HBV (EL KHOURI et al., 2010; DIAS; CERUTTI JUNIOR; FALQUETO,


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baptiste%20AEJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30613210
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2014). No presente estudo, individuos residentes em zonas rurais apresentaram 2,5
vezes mais chances de exposicdo ao HBV se comparados aos residentes da zorna
urbana. De modo semelhante, uma investigacdo sobre a endemia de hepatite B e C
no leste daregido Amazoénica, com 243 individuos de 13 localidades rurais e urbanas,
revelou que os participantes que residiam em area rural apresentaram 2,2 vezes maior
chance para exposicéo pelo HBV quando comparados com residentes da area urbana
(EL KHOURI et al., 2010).

A populagdo rural brasileira caracteriza-se por uma diversidade de ragas,
religides, sistema de producdes, segmentos sociais e econdmicos (BRASIL, 2012a).
Adicionalmente, precéarias condi¢Bes de saude (BRASIL et al.,2013), exclusdo social
e marginalizacdo (ROCHA; MARZIALE; HONG, 2010) configuram, em grande parte,
o cenario davida no campo. Estudos realizados com grupos rurais identificaram varias
situacdes de wulnerabilidade que podem refletir na aquisicédo de agravos infecciosos
(EL KHOURI et al., 2010; DIAS; CERUTTI JUNIOR; FALQUETO, 2014). Restricdo do
acesso aos servicos de saude, baixa escolaridade e renda, reduzidos modelos de
higiene e comportamentos de risco para as infeccdes sexualmente transmissiveis
(ALMEIDA, et al.,2006; DIAS et al.,2014) podem justificar este panorama. No Brasil,
apesar de existirem politicas publicas de salde voltadas para esta populagcéo
(MINISTERIO DA SAUDE, 2013b; MINISTERIO DA SAUDE, 2006), infere-se que
estas devem ser replanejadas, com foco na prevencdo a hepatite B e promocao da
saude das familias e trabalhadores rurais.

A investigacao presente também revelou que a idade, mesmo entre aqueles
mais velhos, continua sendo preditor de exposi¢cao ao HBV. No mundo, € notdrio que
existe um risco acumulativo da infeccdo pelo HBV, seja devido as constantes
exposicOes sexuais e parenterais ao longo da vida (LEWIS-XIMENEZ et al., 2002;
MARINHO et al., 2014), ou, também, a politica tardia de vacinacdo contra hepatite B
para grupos mais velhos (MINISTERIO DA SAUDE, 2015b). Diversos estudos
mostram que individuos mais velhos apresentam taxas mais elevadas de exposicao
ao HBV quando comparados com jovens (LEWIS-XIMENEZ et al., 2002; EL KHOURI
et al., 2010; MARINHO et al., 2014). Por outro lado, o0 que chama a atencdo neste
estudo é que existe diferenca significativa entre os grupos de diferentes faixas etarias,
porém, sendo todos de meia-idade ou idosos. Isso demonstra que estas exposi¢coes
continuam ocorrendo na fase tardia da vida e que intervencdes de prevencdo e

controle devem ser acentuadas, principalmente entre idosos. Neste caso, a vacinagao
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deve ser prioridade para grupos acima de 40 anos, pois, mesmo com a politica gratuita
da vacina contra hepatite B desde 2015 (MINISTERIO DA SAUDE, 2015a),
observamos na presente investigacdo que somente 22,5% dos individuos foram
vacinados.

Além das caracteristicas relacionadas ao local de moradia e idade, situacdes
sexuais foram associadas significativamente a exposi¢cdo ao HBV, como relagbes
sexuais com profissionais do sexo. Sabe-se que a comercializacdo do sexo é uma
pratica de alto riso para aquisicdo do virus da hepatite B e outras infecches
sexualmente transmissiveis (GIAMI; LE BAIL, 2011; PUGA et al, 2018).
Comportamentos como baixa adeséao ao uso do preservativo nas relacdes sexuais e
multiplicidade de parceiros sexuais, além de altas prevaléncias de IST entre
profissionais do sexo (SCHUELTER-TREVISOL et al.,2013; DIOP et al.,2019;
INGABIRE et al.,2019), colocam este grupo em posicao de facilitador da transmisséo
de infec¢des sexuais (MATOS et al.,2013).

Historia de verruga genital também foi preditor para a hepatite B entre os
participantes deste estudo. Verrugas genitais estao entre as principais manifestacdes
clinicas das IST (HURGUER et al.,2013; PATEL et al.,2013; SONNENBERG et
al.,2019). Por outro lado, curiosamente, neste estudo, relato de IST nao foi preditor
para hepatite B. Assim, € interessante abordar a sensibilidade da pergunta sobre “ter
IST” para a populacdo em geral. As mdltiplas etiologias e apresenta¢cdes clinicas das
infeccbes sexuais podem mascarar a real presenca de IST em um individuo. Somada
a isso, a subjetividade de reconhecimento destas infeccbes sexuais por parte dos
participantes, seja pela falta de compreensao acerca do tema ou pelo viés de memoria
(DIAS; CERUTTI JUNIOR; FALQUETO, 2014), reflete na baixa sensibilidade desta
pergunta. Sendo assim, recomenda-se utilizar variaveis proxy para aferir a veracidade
da resposta sobre ter IST.

Independentemente da pergunta ao participante, a presenca de IST,
representado neste estudo por relato de verruga genital, possuiu associacao
significativa com o HBV. E evidente que IST é um facilitador para a aquisi¢io de outras
infeccBes sexuais, como a hepatite B (GORGOS, 2013). Além disso, por se tratar de
um grupo mais velho, a oportunidade de novas IST ou reinfecgcbes € maior,
aumentando a wulnerabilidade para o HBV (ANDRADE et al., 2017; KUGLER et al.,
2017).
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Tao importante quanto destacar a presenca de IST e a associacdo com 0
HBV, é afirmar a existéncia de praticas sexuais de risco do grupo investigado, como
0 ndo uso do preservativo masculino. Neste estudo, 47% dos individuos informaram
nunca ter utilizado o preservativo masculino na vida e, considerando a Ultima relacdo
sexual, esta taxa se eleva para 87,2%. Este cenario é observado em outras pesquisas
com idosos (ANDRADE et al., 2017; SILVA et al., 2017b). Um estudo realizado para
avaliar o uso e acesso aos métodos preventivos entre mulheres de uma unidade de
atencdo ao idoso revelou que apenas 20,6% possuiam relacdes sexuais protegidas e
que a maioria (79,4%) nao utilizava métodos de prevencdo nas relacbes sexuais
(MOREIRA et al., 2012). Sabe-se que 0 ndo uso do preservativo entre as pessoas
mais velhas deve também estar relacionado tanto a simbologia e ao significado que o
preservativo tem para esse grupo, quanto a questdo de género (CERQUEIRA;
RODRIGUES, 2016).

Ao avaliar o conhecimento dos participantes em relagdo as hepatites virais,
verificou-se que quase a metade (42,7%) errou ou ndo soube responder se “‘uma
pessoa pega o virus da hepatite B, C ou D compartilhando laminas de barbear ou
depilar’. Do mesmo modo, 38,4% ndo obtiveram éxito na resposta para afirmativa
relacionada a transmissao dos virus das hepatites B, C ou D ao realizar qualquer
cirurgia. E sabido que a falta de conhecimento dificulta a percepgéo dos individuos
mais velhos sobre sua wulnerabilidade (SILVA et al., 2017a). Assim, abordagens
educativas em saude sobre hepatites virais e outras infeccdes transmissiveis para
populacées em processo de envelhecimento sdo necessarias.

Nesta investigacao, trés individuos apresentaram positividade para a infeccao
pelo HBV, considerando a presenca do marcador sorolégico HBsSAg e estédo
contribuindo para a cadeia de transmissdo do virus. Caracteristicas parenterais e
sexuais de risco foram identificadas neste grupo de infectados.

Embora esta investigacdo ndo tenha encontrado associacdo do HBV com
caracteristicas de transmissdo parenteral, é evidente o risco de transmissdo de
hepatite B por esta via. Dois individuos portadores do virus afirmaram compartilhar
materiais cortantes de higiene, potencializando, assim, a via de transmissao
horizontal. Além disso, todos relataram histéria de internacdo hospitalar. Na literatura
sao descritos diversos cenarios de transmissdo nosocomial do HBV, seja por forma
direta, pelo contato com o sangue contaminado (ABDELA et al., 2016), ou indireta,

elucidada por falhas no processo de controle da infeccdo (BUCHNER et al., 2015;
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KLINER et al., 2015). Neste sentido, é importante destacar a importancia
epidemioldgica que idosos assumem na totalidade do nimero de hospitalizacéo,
constituindo a maior taxa dentre as faixas etarias (RODRIGUES et al., 2019). No
presente estudo, dois portadores da infecgéo séao idosos.

A via sexual, como meio de transmissdo do HBV, também se destacou entre
0 grupo estudado. Em relagdo aos comportamentos sexuais nos Ultimos 12 meses,
um individuo com infec¢do ativa relatou estar ativo sexualmente e nao ter utilizado
preservativo na Ultima relacéo, contribuindo efetivamente para atransmisséo do virus.

Este estudo apresenta algumas limitacbes. Embora trate-se de uma
amostragem por conveniéncia, acreditamos que a ampla divulgacdo do projeto em
toda cidade e a oportunidade da busca ativa minimizaram a obtengcdo de uma amostra
nao probabilistica. Vieses de respostas podem ter ocorrido devido a existéncia de
perguntas de cunho intimo, uma vez que é um grupo formado por individuos mais
velhos e que podem sofrer influéncias relacionadas a moral e tradi¢cdo. Entretanto, é
importante salientar que todos os entrevistadores foram treinados para que
prezassem pela conducédo ética e privativa da entrevista. Por fim, vieses de memoria
também devem ser considerados, visto a subjetividade sobre habitos e
comportamentos ao longo da vida. Ressalta-se que 0s entrevistadores tiveram um
papel importante para orientar e estimular a memoéria dos participantes nestas

ocasioes.
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7. CONCLUSOES

e Os participantes deste estudo eram majoritariamente do sexo feminino (61,8%),
com cinco anos ou mais de estudo (67,6%). Além disso, quase a metade era idosos
(44,3%) e 11% residiam na zona rural.

e A prevaléncia de exposicdo ao HBV foi de 14,8% (IC95%11,7%-18,5%). Esta
prevaléncia foi cerca de 1,7 vezes maior que a encontrada em individuos com 40 anos
ou mais de outra cidade de pequeno porte de Goias.

e Observou-se que as seguintes variaveis foram associadas significativamente a
exposicao pelo HBV entre os individuos investigados: ter entre 50-59 anos (p= 0,023)
e idade = 60 anos (p=0,007), residir na zona rural (p=0,009), ter histéria de verruga
genital (p=0,034) e ter relacbes sexuais com profissionais do sexo (p=0,023).

e Do total de participantes, 91,2% afirmaram ja ter ouvido falar em hepatites
virais. Apesar do alto indice, 42,7% nédo sabiam sobre o risco de transmissao do HBV
por meio do compartiihamento de laminas de barbear e/ou depilar e 38,4% também
ndo souberam que durante cirurgias pode ocorrer a transmissdo das hepatites virais,
evidenciando uma lacuna de conhecimentos a respeito da transmissédo parenteral do
HBV.

e Trés participantes do estudo apresentaram o marcador HBSAQ positivo,
indicando infeccao ativa para hepatite B. Comportamentos de risco parenteral e sexual
foram identificados entre os portadores da infeccéo, contribuindo efetivamente para a

transmissao do HBV.
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CONSIDERACOES FINAIS

Estudos epidemiolégicos séo ferramentas eficientes para o diagnostico de
saude de uma certa populacdo (MEDRONHO et al, 2008). De fato, nesta
investigacdo, dados foram gerados capazes de auxiliarem gestores a replanejarem
acOes de saude voltadas para grupos populacionais em processo de envelhecimento.

Porém, a execucao de uma pesquisa ultrapassa os rigores metodolégicos e
nos permite enxergar lacunas previamente ndo desejadas. Neste estudo, evidenciou-
se a importancia que o0s agentes comunitarios podem exercer para o enfretamento
das IST/HV e hepatites virais entre grupos mais velhos. Para o sucesso deste
objetivo, a capacitacao e qualificacdo da equipe em sexualidade humana é necessario
e fundamental. Além disso, emerge o repensar da configuracdo das redes de atencéo
a saude de comunidades rurais e acesso a atencdo primaria a saude.

Dos idosos, ndo é exigido que busquem compreender o processo de
vulnerabilidade que estéo inseridos, mas, dos profissionais de saude, ndo sO se deve
exigir este conhecimento, como € esperado que hajam com respeito e ética,
sensibilizando e estimulando acfes de prevencdo combinadas para este grupo.

E preciso quebrar o tabu da velhice assexuada ainda existente em nossa
sociedade, principalmente em cidades de pequeno porte, onde tradicdes e a moral
sobressaem e mascaram a qualidade de vida de nossos idosos. Enfermeiros possuem
um papel fundamental para atingir esta meta, uma vez que séo profissionais lideres
de equipe de saude e partir destes dados, poderdo tracar metas baseadas em

evidéncias.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado Senhor (a),

Vocé estd sendo convidado para participar, como woluntario, em uma pesquisa. Meu nome é Karlla
Antonieta Amorim Caetano, sou professora da Faculdade de Enfermagem/UFG e pesquisadora
responsavel. Minha area de atuacdo é epidemiologia, prevencao e controle das doencas sexualmente
transmissiveis. Este documento ira lhe fornecer informac8es importantes sobre o estudo. Por favor, leia
as instrugcBes abaixo atentamente e, em caso de dividas, esclareca-as junto a equipe, para decidir se
participa ou ndo do estudo. No caso de aceitar fazer parte do mesmo, assine ao final deste documento,
que esta em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador responsavel. Se ainda permanecer
dividas, vocé podera entrar em contato com o pesquisador listado abaixo e em caso de dividas sobre
0s seus direitos como participante nesta pesquisa, vocé poderd entrar em contato com o Comité de
Eticaem Pesquisa da Universidade Federal de Goias, no telefone (62)3521-1215.

Titulo da pesquisa: Epidemiologia das IST/HIV/AIDS, hepatites virais e avaliacao da
imunogenicidade da vacina brasileira contra hepatite B em individuos acima de 40 anos

Pesquisador responsavel: Profa. Karlla Antonieta Amorim Caetano.
Telefone para contato: (62) 3209-6280 Ramal: 208

Objetivo da pesquisa: Investigar a epidemiologia das hepatites virais B e C, HIV/aids e sffilis e avaliar
a imunogenicidade da vacina brasileira contra hepatite B em individuos com idade = 40 anos de uma
cidade do sudeste de Goias.

Conducao do estudo: vocé sera orientado (a) sobre a importancia, objetivos, riscos e beneficios da
participacdo neste estudo. Seu nome nao sera divulgado, mantendo assim o seu anonimato. Vocé tera
garantia de sigilo e direito de retirar seu consentimento a qualquer tempo, sem nenhum prejuizo a
continuidade da pesquisa. Sua participacdo sera oito etapas, por um periodo aproximado de 1 hora no
primeiro encontro, no qual conversaremos sobre o tema em questéo e cerca de 15 min para 0s proximos
encontros para a vacinagao contra hepatite B e/ou coleta de sangue para avaliacdo da resposta vacinal.
Pedimos sua autorizagdo para que responda ao instrumento de coleta de dados contendo perguntas
sobre caracteristicas sociodemograficas e comportamentos de risco para hepatites virais B e C,
HIV/aids e sifilis. Em caso de divida no preenchimento do instrumento, o entrevistador permanecera
ao seu lado para os devidos esclarecimentos. Apods a coleta de dados, vocé sera orientado, por meio
de acdes educativas, sobre prevencdo e controle das infecgdes de transmissdo sexual. Ainda, serdo
coletados 10 ml de sangue por weia periférica para a realiza¢do da sorologia para as infec¢gdes hepatites
virais B e C, HIV/aids e sifilis. Os tubos serdo acondicionados em caixas térmicas e trans portados para
o Laboratério Municipal, onde os soros serdo separados e estocados a —20°C até serem transportados
para o Laboratério Multiusuario da Universidade Federal de Goias, onde serdo submetidos aos testes
sorolégicos. Todos os testes sorologicos serdo realizados no Laboratério Multiusuario da
FEN/FANUT/UFG. Se apls a realizagdo desses testes, ainda restar algum “sangue” (soro), esse
permanecera congelado, podendo ser utilizado em futuras pesquisas com outros agentes infecciosos
que também causam hepatite, mediante a sua autorizacdo e aprova¢do do(s) now(s) projeto(s) pelo
CEP da UFG e, quando for o caso, da CONEP. Ainda, aqueles que relataram nunca ter recebido a
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vacina contra hepatite B receber4 a primeira dose. A concentracdo da dose da vacina podera ser a
conwvencional ou a reforcada, ambas utilizadas pelo Ministério da Salde. Assim, aqueles que iniciarem
0 esquema vacinal contra hepatite B, receberdo as outras duas doses no periodo determinado pelo
Programa Nacional de Imunizacdo (1 més ap6s a la dose e 5 meses apds a 2a dose). Por fim, apds
cerca de 30 dias a partir da administracdo da Ultima dose vacinal, serdo coletados novamente 10 mL
de sangue por \eia periférica, para a testagem da protecdo da vacina contra hepatite B.

Riscos: osriscos da sua participacdo no estudo referem-se a coleta de sangue, que serd realizada por
meio de puncado da sua \veia, como a que wcé faz quando precisa fazer outros exames laboratoriais
gque necessitam de sangue para sua realizacao e a administragdo da vacina contra hepatite B, utilizando
dosagens previstas pelo Ministério da Saude. Essas técnicas serdo realizadas por um profissional
capacitado, sendo asseguradas todas as medidas para prevencdo de infec¢cdo no local da puncdo e
vacina. Em alguns poucos casos, pode ocorrer aformacdo de uma area arroxeada/escurecida no local
da coleta do sangue (hematoma), o qual desaparece ap6s alguns dias. Em relagcdo a vacina contra
hepatite B, vocé podera receber trés doses ou quatro doses, sendo que algumas pessoas receberdo
maior concentracdo da vacina do que o convencional, mas que ja é administrada em diversos grupos
especificos pelo Ministério da Salde, sem nenhum prejuizo da saude e nenhuma contraindicacgéo.
Porém, podem ocorrer, em poucos casos, reacdes adversas, como dor, vermelhiddo e endurecimento
no local da administragdo da vacina, que desaparece em poucos dias. Cerca de 1 a 6% de todas
pessoas que recebem esta vacina também podem ter febre no primeiro dia e geralmente é bem
tolerada. Cansaco, tontura, dor de cabeca, irritabilidade, desconforto gastrointestinal leve (1%-20%)
podem estar presentes; reacao de hipersensibilidade ocorre excepcionalmente (1 caso para 600.000
vacinados); a purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) apds vacina contra hepatite B € um evento raro,
cuja relagdo causal é dificil de ser comprovada. Se no momento da participagdo do estudo, vocé estiver
com uma doenca aguda febril é contraindicado a administracdo da vacina contra hepatite B, sobretudo
para que seus sinais e sintomas ndo sejam atribuidos ou confundidos com possiveis efeitos adversos
das vacinas. Individuos com cancer devem vacinar preferencialmente antes do inicio da terapia
imunossupressora. Além desses desconfortos fisicos, vocé pode se sentir incomodado em responder
algumas perguntas de sua intimidade. Assim, wocé pode escolher o local que considerar o mais
privativo em sua casa ou na unidade de saude para responder as perguntas.

Beneficios: os beneficios indiretos com a participacdo neste estudo incluem o conhecimento sobre a
prevaléncia das infeccBes hepatites virais B e C, HIV/aids e sifilis na populagdo acima de 40 anos de
Goiandira-Goids, o que fornecerd informagcdes que serdo valiosas na elaboracdo de medidas
educativas-preventivas que contribuirdo para a melhoria da qualidade de vida desse grupo
populacional. Ainda, entre os beneficios diretos, wocés serdo submetidos ao tratamento e ao
acompanhamento imediato caso o teste sorologico seja positivo para esta infecgcdo. Por meio da
Educacdo em Saude, vocés também receberdo informagdes, podendo esclarecer dividas com relagdo
a sua saude e como prevenir as DST/HIV/Aids. Por fim, a vacinagéo oferecida é o Unico meio eficaz de
prevencdo da hepatite B e por meio deste projeto vocé, além de receber todas as doses necessarias,
ainda sabera se esta realmente protegido, apos o exame sorolégico.

Confidenciabilidade e periodo de participacdo: sua participacdo se dara no periodo da entrevista,
no teste sorolégico, atiidades educativas, administracdo das trés doses da vacina contra hepatite B,
além da ultima coleta de sangue, para avaliar a soroprotecdo a hepatite B. Se wcé consentir em
participar do mesmo, as informag8es obtidas serdo registradas em formulario préprio e serdo mantidas
em maior sigilo por todo o periodo. Portanto, seu nome ndo constara nos formulérios, registros ou
publicagcbes. Como falei acima, no topico relacionado aos riscos de se participar do estudo, vocé podera
se sentir constrangido ao responder perguntas intimas. Por outro lado, vocé tem liberdade de retirar
seu consentimento a qualquer tempo.

Ressarcimento de despesas: wocé nao tera custo ao participar deste estudo, como também nao
recebera pagamento ou qualquer gratificacdo financeira. Caso wocé se sinta lesado, poderd pleitear
junto aos 6rgdos competentes, indenizacdo, que serd concedida, por determinacdo legal, caso seja
comprovado a ocorréncia de eventuais danos decorrentes da sua participacdo nesta pesquisa.

Nome e Assinatura do pesquisador

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO DA PESQUISA
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Eu, )

RG/CPF: , abaixo assinado, concordo em participar do estudo, sob a
responsabilidade da Profa. Karlla Antonieta Amorim Caetano como sujeito wluntario. Fui devidamente
informado e esclarecido pelo pesquisador sobre

apesquisa, os procedimentos nela enwlvidos, assimcomo os possiveis riscos e beneficios decorrentes
de minha participacdo. Foi me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer momento,
sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrupcdo de meu acompanhamento/ assisténcia/

tratamento.

Local e data

Nome e Assinatura do sujeito ou responsavel:

Assinatura Dactiloscopica:

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimento sobre a pesquisa e aceite do

sujeito em participar.

Testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Assinatura:

Nome: Assinatura:

Comité de Eticaem Pesquisa/CEP
Pré-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduacdo/PRPPG-UFG, Caixa Postal: 131, Prédio da Reitoria, Piso
1, Campus Samambaia (Campus II) -
CEP:74001-970, Goiania — Goias, Fone: (55-62) 3521-1215. E-mail: cep.prpi.ufg@gmail.com
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SECAO |- DADOS PESSOAIS

1- Onde vocé Mora? 1-() Zona Urbana 2-( ) Zona Rural zona( )

2- Sexo: 1- Masculino () 2- Feminino () sex( )

3- Nome (INICIAIS):

4- Tel: - Tel 2: - fone( )

5- Data de nascimento: /- / dnasc_ /[

6- Aonde vocé nasceu (cidade e estado)? natest( )
natreg( )

7- Vocé estudou até que série (especifique em anos de estudo)? escol( )

8- Vocé esta estudando atualmente? 1-() Sim 2-() Ndo

escolatual()

ual € a sua situacéo de trabalho atual? 1-() Aposentado; 2-() Empregado com carteira de

trabalho; 3-( ) Empregado sem cateira de trabalho; 4-( ) Trabalha por conta propria e ndo tem trabalho ()
empregados; 5-( )Empregador; 6-( ) Nao trabalha atualmente/desempregado

Vocé tem acesso a internet? 1-()Nao; 2-()Sim; .
Sesim,aonde?(Marque maisde umaalternativa, se foro caso) 1-( )JEm casa/internet fixa 2-( interne( )
)No trabalho; 3-( ) No celular; 4-() Outros, especifique: ondenet( )
12- Em relacdo a cor da sua pele, como vocé se considera? 1-() Branco; 2-()Pardo;

3-( )Preto; 4-( )JAmarelo (oriental); 5-( )Vermelho(indigena) cor()

13- Vocé Tem Religido? 1-( )Sem Religido; 2-(  )Catdlica; 3-( )Evangélica; 4-( )Espirita; rel( )
5-( )Outra: especificar

14- Qual o seu estado civil? 1-()Casado/unido consensual; 2()- Solteiro; 3- ()Separado; esteiv ()
4- Viawo( )

15- Vocé tem filhos? 1-() Nao; 2-()Sim; filho( )
16- Quantos: nfilho ( )

17- Nomero de pessoas que moram nasua casa?

npessoa( )

Renda mensalfamiliar (soma de todas as rendas daqueles que trabalham e moram na
casa): R$
Renda mensalindividual (soma de todas as renda daqueles que trabalham e moram na

casadividido pelo total de pessoas que moram na casa): R$

rendafam (

rendaind( )

SECAO Il - DADOS DA MORADIA ATUAL

20- Nimero de quartos da casa?

nquarto ( )

Como é o fornecimento de aguanaregido?1- Pogcos/minas/represas-reservatorio (

)

2- encanada-cisterna ( ); 3- Encanada-poco artesiano ( ); 4- Encanada-lagos/represas/rio ( agua( )
); 5- Encanada-empresa-SANEAGO ( ); 6- Nao sabe ( )
22- Tratamento dadoa dguaconsumida: 1- Filtradgua ( ); 2- Ferve a agua ( ); 3- N&o trata tagua ( )

( ); 4- outro (), especifique:

23- Neste domicilio existe banheiro ou sanitario? 1- Nao ( ); 2-Sim ()

banheiro( )

Para ondevéo osdejetosdeste banheiro ousanitario? 1- Fossaséptica(); 2- Fossa

rudimentar ( ); 3- Direto para rio, lago, represa (), 4- Esgoto ( ); 5- Outros (), dejeto( )
especifique:

25- Qual odestinodolixo? 1-Queimado ( ); 2- Enterrado ( ); 3- Coleta( ); 4- Outro( ), lixo ( )
especifique:

SECAO Il - CONDICAO DE SAUDE ATUAL

26- Qual é a sua altura? altura( )
27- Qual é 0 seu peso? peso()
28- IMC: IMC( )

29- Vocé recebe visitas de um agente comunitario? 1- ()N&o; 2- ()Sim

agente ()
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30- Quando vocé precisa consultar, procura qual servico de satude?
1- SUS (); 2- Plano de saude ( ); 3-Particular ()

atensaude ()

31- Vocé toma remédio paraalgumadoenca? 1-() Nao; 2-() Sim; 3-() Nao sabe;

remedio( )

32- Se sim, qual doenca? doenca( )
33- Vocé tem Presséo Alta (Hipertensao Arterial Sistémica)?
1-() N&o; 2- ()Sim; 3-()N&o sabe; has( )
34- Vocé tem diabetes? 1-() Nao; 2- ()Sim; 3-()N&o sabe; )

diabet( )
Em caso de homem, vocéjarealizouo examede préostata (PSA-de sangue)?
1-() Nao; 2- ()Sim; 3-()Nao sabe; psas( )
Se sim, resultado: 1-()N&o Alterado; 2-( ) Alterado; 3-()N&o sabe psasres( )
Em caso de homem,vocé jarealizou o examede préstata(toque retal)?
1-() Nao; 2- ()Sim; 3-()Nao sabe; psat( )
Se sim, resultado: 1-()N&o Alterado; 2-( ) Alterado; 3-()N&o sabe psatres( )
Em casode mulher,vocé jafezexameginecol6gico? 1-( )Sim; 2-( )N&o
Sesim, quando foi a Gltimavezque vocéfez umexameginecolégico? gineco (
1-() dltimos 12 meses; 2-( )ha 3 anos; 3-( )ha quatro-cinco anos; 4-( )Hamais de 5 anos;

5-( ) N&o sabe; ) congineco( )

41- Em caso de mulher,pensando nessa Ultimavez que vocéfezo exame ginecolégico,

vocé fez o exame preventivo (Papanicolau)? 1-() Sim; 2-()N&o; 3-( ) Nao sabe papanicolau( )
42- Vocé jaesteveinternadoemalgummomentodavida? 1-Nao( ); 2- Sim( ), Se sim, .
gual o motivo da internacgédo: 1- cirurgia (); 2- clinico () inter(" )
43- Vocé ja foi ao dentista pratico na vida (Profissional ndo formado)? 1- Nao (); 2- Sim dentpratico( )
44- Quantas vezes vocé ou sua parceira esteve gravida? grav( )
45- Vocé ou sua parceirajasofreu aborto? 1-( )Nao; 2-( ) Sim; Se sim, quantos? izgg(r)()
SEGAO IV -HABITOS E COSTUMES ASSOCIADOS AO USO DE DROGAS LICITAS E ILICITAS
VVamos falar um pouco sobre habitos e costumes
Vocé fuma Tabaco/cigarro? 1-()Nao; 2-() Sim; fuma( )
Se sim, quantos cigarros por dia? nfuma( )
Vocé jd usou algumtipo de droganavida? 1-()N&o; 2-() Sim;
Se sim, qual(is)? 1 )Alcool; 2-( )Crack: 3-( )Maconha; 4 ~ droga( )
)Cocaina; 5-( )Droga injetawel; 6-( ) Outra: Especifique: tipodroga( )
50- Em caso de uso de drogas: Com qual idade vocé comegou ausar drogas? idadroga( )
Em caso de uso de drogas: Vocé fezuso de drogasnosultimos12meses?
1-( )N&o; 2-()Sim; drogal2(

Se sim, qual(is)? 1-()Alcool; 2-()Crack; 3-()Maconha; 4-()Cocaina;
5-()Droga injetavel; 6-( )Outra: Especifique:

) tipdrogal2(

)

53- Em caso de uso de drogas: Com quefrequénciavocéfezuso dedrogasnosultimos12
meses? 1-( ) Todos os dias; 2-()1x/ semana; 3-() 2x/ semana; 4-()1x/ més;

freqdrogal2

54- Em caso de uso de cocaina: Vocéjacompartilhou o canudo paraouso da cocainaem
p6? 1-()N&ao; 2-() Sim

canudo( )

55- Em caso de uso de drogasinjetavel: Vocéjase injetoucom seringa/agulhaquehavia
sido usada antes por outra pessoa? 1-()Nao; 2-() Sim

compseringal()

56- Vocé ja fezuso de bebida alcodlicana sua vida (cerveja, pinga)? 1-()Nao; 2-() Sim

alcool( )

Vocé fez uso de alcool nos ultimos 12 meses? 1-()N&o; 2-( ) Sim,
Se sim, com que frequéncia? 1-()Todos os dias; 2-()1x/ semana; 3-() 2x/semana; 4-(
)1x/més;

alcool12( )
freqalcool12 ()
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Alguma vez em sua vidavocé jausou anfetamina (sédo drogas estimulantes como

bolinhas, rebites, medicamentos para emagrecer, ritalina, modafinil, ecstasy, etc.)? 1-( )N&o; 2-
()Sim

Se sim, utilizounos Gltimos 12 meses? 1-()Nao; 2-() Sim;

anfeta( )

anfetal2( )

SECAO V - COMPORTAMENTOS DE RISCO

Vocé tem algumatatuagem/piercing no corpo? 1-()Nao; 2-() Sim, tatoo( )
Se sim: quantos ntatoo( )
63- Vocé jafezhemodialise? 1-Nao ( ); 2- Sim (), em que més e ano parou? I hemo( )
64- Atualmente, vocéfez hemodialise? 1-Nao ( );2-Sim( ) hemoatual( )
65- Vocé jafeztransfusdo de sangue (recebeu sanguenaveia)? 1-Nao ( );2-Sim( ) transf ()

66- Caso afirmativo,transfusédo foi antesde 19947 1-Nao ( ); 2-Sim ( ); 3-Nao lembra ()

transfo94 ()

14 compartilhou material de higiene (alicate de unha, prestobarba, escova de dente e outros)?

68- 1- Ndo ( );2-Sim( ) hig( )
Jafoipreso? 1-Nao ( );2-Sim( ); preso( )
Se sim, quantas vezes? npris( )
71- Qual o ano da sua Gltima experiéncia na prisdo? anopris( )
72- Por quanto tempo voceé ficou preso? (se maisde umaprisédo o tempo total .

q p p ( p p tempris( )

considerando todas as prisfes) resposta em meses:

SECAO VI - COMPORTAMENTO SEXUAL

Agora, gostaria que vocé respondesse a algumas perguntas sobre seu comportamento sexual.
Lembrando que nenhuma pessoa ficara sabendo destas informacdes, este questionario ndo tem seu nome.

73- Jainiciouatividadesexual? inisex( )
1-() N&o 2-( )Sim

74- Idade da primeirarelagdo sexual: sexarca ( )

75- Qual foi o nimero de parceiros sexuais nos Ultimos 12 meses? nsex12( )

76- Vocé sente atragao sexual por: 1-()Homem; 2-()Mulher; 3-( )Homem e Mulher atrasex( )

77-Vocé jateverelacdo sexualcom pessoa do mesmo sexo? 1-( ) N&o; 2-( )Sim homosex( )

78- Tipo de parceiros (as) sexuais nos tltimos 12 meses?

1-() N&o tewe relacdes sexuais; 2-() S6 homens; 3-() S6 mulheres; 4-()JHomens/Mulheres; 5-()  [pParcesex( )

Travestis/Transexuais;

79- Qual (ais) tipo (s) de pratica sexual vocé tem ou teve neste periodo (12 meses)? fiposex 12 )

1- ( )vaginal; 2-Oral( ); 3-( )Anal; 4-( ) Oro-anal (boca no anus); 5-( )Todos

Vocé conhece o preservativo masculino?

1-() Nao; 2-Sim; psvmas( )

usapsvmasc( )

Se sim, ja utilizou? 1-() Sim; 2-()Nao

Vocé conhece preservativo feminino? 1-() Sim; 2-( )N&ao;

psvfem ( )

Se sim, ja utilizou? 1-() Sim; 2-()N&ao usapsvfem( )
84- Pensando naultimarelagcédo sexual,vocéusou o preservativo? 1-( ) Sim; 2-( ) Nao psvultsex( )
85- Frequénciado uso do preservativo nos Gltimos 12 meses?

fprv12 ( )

1( )Sempre; 2-( )Aswvezes; 3-( )Nunca

Vocé teve relacdo sexual com parceiros(a) casuais [paqueras,“ficantes”, rolos,
amigo(a)] nos altimos 12 meses? 1-()N&o; 2-( )Sim;
Se sim, usaram preservativo? 1-()Sempre; 2-() As vezes; 3-() Nunca

sexcasual( )

psvsescasual( )

88- Em quaislugares/pessoasvocé obtémospreservativos? 1- ONG ( ); 2- Unidade de
Saude (CTA, cais/siams, outros) ( ); 3- Comércio (  ); 4 - Outros () especifique:

obtempsv()

Vocé conhecelubrificantesintimos(gel) mesmo que s6 de ouvir falar?
1-()Sim; 2-()Néo;
Ja usou estes lubrificantes? 1-()Sim; 2-( )Nao

lubrif() usolubrif()
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Vocé concorda com aseguinte afirmacdo: “o uso de alcool ou drogas pode fazer com que as

ifirmalcosex (

pessoastenham relacdo sexual sem usar camisinha”? 1-()N&o; 2-( ) Sim; alcosexdespr( )
Se sim, isso ja aconteceu com vocé? 1-()N&o; 2-() Sim
93- Vocé jateverelagcdo sexual com profissional do sexo? 1-( ) Nao; 2-( )Sim profisex( )
Vocé ja recebeu dinheiro ou pagou em troca de sexo? 1-() Nao; 2-() prost( )
Sim; Se sim: usou preservativo? 1-()Sim; 2-( )Nao psvprost( )
Vocéjateverelagdo sexualcom alguém que conheceu pelainternet?
. . sexnet( )
1-() N&o; 2-() Sim;
Se sim: usou preservativo? 1-()Sim; 2-()Nao psvney( )
Vocé ja utilizou dispositivo movel-celular (tinder, badoo, happn) para busca de parceiro buscacelular( )
sexual: 1-()Nao; 2-( )Sim
Vocé jafezsexo comparceiro sexual que conheceu pelo celular (dispositivo movel) ? sexcelular( )
1-()N&o; 2-()Sim
Se sim, frequéncia do uso do preservativo com estes parceiros advindos de dispositivo psvcelular ( )
moével? 1-( )Sempre; 2-( )Aswezes; 3-( )Nunca
101- Em caso de homem,vocé jaoperou de fimose ou fez circuncisao? fimose( )
1-() Néo; 2-() Sim;
102- J&contraiu algumtipodeIST (doencadomundo,venérea,doencaque pegapelo relatoist ( )
sexo)?
1-( ) N&o; 2- ( )Sim
: Durante a sua vida, vocé jateve algum desses problemas na genitdlia (vagina, anus,
pénis)? feri( )
a) Feridas? 1-( )N&o; 2-( ) Sim; Se sim, idade ultimo episodio: bolhas()
Pequenasbolhas? 1-( )Nao; 2-( ) Sim; Se sim, idade ultimo episédio: verruga( )
Verrugas? 1-( ) Nao; 2-( ) Sim; Se sim, idade Ultimo episédio: corr()
d) Corrimento pelocanaldaurina? 1-( )N&o; 2-( ) Sim; Se sim, idade
ultimo episadio:
E nds Ultimos 12 meses, vocé ja teve algum desses problemas na genitalia (vagina,
anus, pénis)? feri12( )
a) Feridas? 1-( )N&o; 2-( ) Sim; Se sim, idade ultimo episodio: bolhas12()
Pequenasbolhas? 1-( )Nao; 2-( ) Sim; Se sim, idade Ultimo episédio: verruga12( )
Verrugas? 1-( ) N&o; 2-( ) Sim; Se sim, idade Ultimo episédio: corri2()
d) Corrimento pelocanaldaurina?1-( )N&o; 2-( ) Sim; Se sim, idade
ultimo episédio:
Vocé procurou tratamento em alguma unidade de salde (quando apresentou IST ou
corrimento ouferida/tlcera)? 1- N&o ( ); 2- Sim () caso nao, o que fez para tratule ( )
tratar?
Na Ultima vez que vocé teve um desses problemas, recebeu alguma dessas
orientacdes? . . ) orientpsv( )
Usar regularmente pre§ervatlvo 1( )S|.m; 2-( )Né&o; orientparc(
Informar aos(as) parceiros(as) 1-( ) Sim; 2-( )Nao; )
Fazeroteste deHIV 1-() Sim; 2-( )Nao; . .
Fazer o teste desifilis 1-() Sim; 2-( )Nao; o'rlent.h!v.()
] i N orientsifilis()
Fazer ostestes para as hepatites B e C 1-() Sim; 2-()N&o; orienthepat()
SECAOQ VII- VIOLENCIA
107- Vocé jafoivitimadevioléncia (sexual,fisica, psicoldgica, negligéncia/abandono)? violencia( )
1-( )Nao; 2-() Sim; Se sim, responder as questdes 106 a 109
108- Sesim, qual(is)o(s)tipo (s)de violénciavocévivenciou (fale ostiposdevioléncia)?
1-Sexual(); 2- Fisica (); 3- Psicoldgica (); 4- Negligéncia/Abandono; 5- tipviolencia( )

Outro ( ),especifique:
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109- Quem praticouatosdeviolénciacontravocé? 1(  )- Familiar/parente, especifique quemviolencia( )
grau de parentesco: ; 2-( )Comunidade-conhecido; 3-( )Desconhecido
Em caso de abuso sexual,quantosanosvocétinha? daviolsexual( )
Em caso de abuso sexual,convive com o individuo? 1-( ) N&o; 2-( ) Sim; conviolsexual( )
SEGCAO Vilil- DISCRIMINAGAO
112- Nosltimos12 meses, vocé se sentiu discriminado por algumapessoa ou .
instituicdo, poralgum motivo? 1-( )Nao; 2-( )Sim, Se sim, qual? discri()
113- Emrelac¢ao aafirmacéo “umcasal gay temdireito aadotar umacrianga”,vocé: .
1-() concorda; 2-()Discorda discrigay()
114- Se vocé soubesse quehaumacriancacom aidsna escola de seu filho/neto, vocé . i

. . . . ~ discri_escolaids()
continuariaa mandar seu filho a essa escola. 1-()Sim; 2-()Néao

Se vocé soubesse que alguém que trabalha vendendo legumes e verduras estd com o

virus da AIDS, vocé continuariacomprando essesalimentos dessa pessoa? discri_trabaids()
1-()Sim; 2-()Nao
SECAO IV- VACINA
116- Vocé possui cartdodevacina? 1-Ndo( ); 2-Sim( ) carvac ( )
117- Vocéjafoivacinado contrahepatite B? 1-Ndo(  ); 2- Sim( ); 3- Ndo sabe ()
Caso afirmativo, quantas doses da vacinavocé recebeu?
1 dose ( ), data:__ [/ [ ; vach ( )
2 doses ( ), data: / /
3 doses ( ), data: / /
118- Quaisdestas outrasvacinasvocéjarecebeu depoisde adulto?
Anti-tetanica: 1-N&o ( ) 2-Sim ( );3-Nao sabe( )DATA.___ | | \\I/aaf;tritb( ( ))
Anti-rubéola: 1-Nao( ); 2- Sim ( ); 3- Nao sabe () DATA: / / vaca ( )
Anti-febre amarilica: 1-Nao ( ); 2- Sim ( ); 3- Nao sabe( ) DATA: / /

SECAO X- AUDIT - TESTE PARA IDENTIFICACAO DE PROBLEMAS RELACIONADOS AO USO DE ALCOOL

Instrucdes para preenchimento: a) escolha uma opgao para cada pergunta e passe o nimero dela para a “caixinha” do

lado direito;

Com que frequéncia vocé toma bebidas alcodlicas?
Nunca 3 Duas atrés vezes por semana

Umavez por més ou menos 4 Quatro ou mais vezes por semana

Duas a quatro vezes por més

Nas ocasides em que bebe, quantas doses wcé costuma tomar?
(1 a 2 doses) 3 (7 a9doses)

(3 ou 4 doses) 4 (10 ou mais doses)
(5 ou 6 doses)

Com que freqliiéncia vocé toma “seis ou mais doses” em uma ocasiao?
Nunca 3 Duas a trés vezes por semana

Uma vez por més ou menos 4 Quatro ou mais vezes por semana

Duas a quatro vezes por més

Com que frequéncia, durante o Ultimo ano, vocé achou que nao seria capaz de controlar a quantidade de bebida
depois de comegar?
Nunca 3 Duas atrés vezes por semana

Umavez por més ou menos 4 Quatro ou mais vezes por semana
Duas a quatro vezes por més

Com que frequéncia, durante o Ultimo ano, vocé ndo conseguiu cumprir com algum compromisso por
causa da bebida?
Nunca 3 Duas a trés vezes por semana

Umavez por més ou menos 4 Quatro ou mais vezes por semana

Duas a quatro vezes por més
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Com que frequéncia, durante o Gltimo ano, depois de ter bebido muito, vocé precisou beber pela manha para se
sentir melhor?

Nunca 3 Duas a trés vezes por semana

Uma vez por més ou menos 4 Quatro ou mais vezes por semana

Duas a quatro vezes por més

Com que frequiéncia, durante o Ultimo ano, vocé sentiu culpa ou remorso depois de beber?

Nunca 3 R Duas a trés vezes por semana
Umavez por més ou menos 4 Quatro ou mais vezes por semana

Com que freqiiéncia, durante o Ultimo ano, vocé ndo conseguiu se lembrar do que aconteceu na noite
anterior por causa da bebida?

Nunca 3 ) Duas a trés vezes por semana

Uma vez por més ou menos 4 Quatro ou mais vezes por semana

Alguma vez navida vocé ou alguma outra pessoa ja se machucou, se prejudicou por causa de vocé ter bebido?
Nao 4 Sim, durante o dltimo ano

Sim, mas ndo no ultimo ano

Alguma vez navida algum parente, amigo, médico ou outro profissional da salde ja se preocupou com vocé por
causa de bebida ou Ihe disse para parar de beber?

Nao 4 Sim, durante o dltimo ano

Sim, mas n&o no ultimo ano

TOTAL

CONHECIMENTO E OPINIAO

1-Vocé ja ouviu falar de hepatites virais ( Tiri¢a, 1-( )Nao 2-()Sim

amareldo)?

2-Algum caso de hepatite (tirica, amarel&o) na familia? [1-( )Nao 2-()Sim

3-Se sim, qual o parentesco? 1-Pai ( ); 2-M&e ( ); 3-Irméo ( ); 4-Conjugue ( ); 5-Outro, Especifique
Agora, paracadafrase queeu citar,gostariade saber se vocé achaque é verdadeiro, falso ou nédo sabe.
4-Uma pessoa pode ser infectada pelo virus da 1-()Verdadeiro 12-()Falso 3-()N&o sabe
hepatite B, C ou D compartilhando laminas de

barbear ou de depilar

5-Uma pessoa pode ser infectada pelo virus da 1-( )Verdadeiro [2-()Falso 3-( )N&o sabe
hepatite B, C ou D ao realizar qualquer cirurgia

6-HIV e aids sdo a mesma doenca 1-( )Verdadeiro [2-()Falso 3-( )N&o sabe
7-Existe cura para aids 1-( )Verdadeiro (2-( )Falso 3-( )N&o sabe
8-Uma pessoa pode pegar o HIV sentando-se no 1-( )Verdadeiro  |2-()Falso 3-()Nao sabe
vaso sanitério

9-Tosse e espirro NAO transmitem o HIV 1-( )Verdadeiro [2-()Falso 3-( )N&o sabe
10-O HIV pode ser transmitido por mosquitos 1-( )Verdadeiro (2-( )Falso 3-( )N&o sabe
11-Aids é causado pelo HIV 1-( )Verdadeiro [2-()Falso 3-( )N&o sabe
12-Uma pessoa pode pegar o HIV ao compartilhar um [1-( )Verdadeiro |2-()Falso 3-( )N&o sabe
copo com uma pessoa com HIV

13-A 4gua sanitéria (clorofina; quiboa) mata o HIV 1-( )Verdadeiro (2-( )Falso 3-( )N&o sabe
14-E possivel pegar o HIV quando uma pessoa faz 1-( )Verdadeiro [2-( )Falso 3-( )Nao sabe
uma tatuagem

15-Uma mulher gravida com HIV pode passar o virus [1-( )Verdadeiro |2-()Falso 3-( )N&o sabe
para o feto

16-Retirar o pénis antes de ejacularimpediraque o [1-( )Verdadeiro [2-( )Falso 3-( )N&o sabe
parceiro/parceira pegue HIV

17-Uma pessoa pode pegar o HIV sefizer sexo anal [1-( )Verdadeiro [2-( )Falso 3-( )N&o sabe
com um homem
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18-Tomar uma ducha ou lavar os 6rgéos genitais 1-( )Verdadeiro |2-( )Falso 3-( )N&o sabe
depois do sexo previne que a pessoa pegue HIV

19-Comer alimentos saudaweis impedem que uma 1-( )Verdadeiro (2-( )Falso 3-( )N&o sabe
pessoa pegue 0 HIV

20-Todas as mulheres gravidas com HIV terdo bebés |[1-( )Verdadeiro (2-( )Falso 3-( )N&o sabe
gue nascerdo com aids

21-Usar camisinha diminui a chance de uma pessoa [1-( )Verdadeiro [2-()Falso 3-( )Nao sabe
pegar o HIV

22-%rpa|pessoa com HIV pode parecer e sentir-se 1-( )Verdadeiro (2-( )Falso 3-( )N&o sabe
saudave

23-As pessoas com HIV rapidamente mostram sérios [1-( )Verdadeiro (2-( )Falso 3-( )N&o sabe
sinais de estarem com virus

24-Uma pessoa pode estar com HIV por 5 anos ou 1-( )Verdadeiro |2-()Falso 3-( )Nao sabe
mais sem ter aids

25-Existe uma vacina que impede as pessoas de 1-( )Verdadeiro [2-( )Falso 3-( )N&o sabe
pegarem o HIV

26-Existem medicamentos para o tratamento da aids [1-( )Verdadeiro [2-( )Falso 3-( )Nao sabe
27-Mulheres s&o testadas para o HIV durante o examel[l-( )Verdadeiro [2-() Falso 3-()N&o sabe
preventivo do cancer (papanicolau)

28-Uma pessoa ndo pega o HIV por praticar sexo oral [1-( )Verdadeiro (2-() Falso 3-()Néao sabe
(boca no pénis) em um homem com HIV

29-Uma pessoa pode pegar HIV ainda que faga sexo 3-()N&o sabe
com outra pessoa uma Unica vez 1-( )Verdadeiro [2-()Falso

30-E possivel que uma pessoa pegue o HIV através  [1-( )Verdadeiro |2-()Falso 3-()N&o sabe
de um beijo, quando se pde a lingua na boca de um

parceiro que esta com HIV

31-Uma pessoa pode pegar o HIV ao doar sangue 1-( )Verdadeiro [2-()Falso 3-()N&o sabe
32-Uma mulher ndo pega o HIV se fizer sexo durante gl1-( )Verdadeiro |2-( )Falso 3-()Nao sabe
menstruacao

33-Normalmente, é possivel saber se alguém tem HIV [1-( )Verdadeiro (2-( )Falso 3-()Né&o sabe
apenas olhando para ela

34-Existe uma camisinha feminina que ajuda a diminuifl-( )Verdadeiro (2-( )Falso 3-()Néao sabe
as chances de uma mulher pegar o HIV

35-Uma pessoa NAO pegara o HIV se estiver tomando[l-( )Verdadeiro [2-( )Falso 3-()N&o sabe
antibiéticos

36-Fazer sexo com mais de um parceiro aumentaas |[1-( )Verdadeiro (2-()Falso 3-()N&o sabe
chances de se infectar com (pegar o) HIV

37-Fazer o teste para HIV uma semana depois de 1-( )Verdadeiro [2-( )Falso 3-()Né&o sabe
fazer sexo dird se uma pessoa tem HIV

38-Uma pessoa pode pegar HIV ao entrar em uma 1-( )Verdadeiro [2-()Falso 3-()N&o sabe
piscina ou banheira com alguém que tem HIV

39-Uma pessoa pode pegar HIV através do contato  [1-( )Verdadeiro |2-()Falso 3-()N&o sabe
com saliva, lagrimas, suor ou urina

40-Uma pessoa pode pegar o HIV através das 1-( )Verdadeiro [2-()Falso 3-()N&o sabe
secrec¢des vaginais da mulher

41-Uma pessoa pode pegar o HIV se fizersexooral  [1-( )Verdadeiro [2-()Falso 3-()N&o sabe
(boca na vagina) em uma mulher

42-Utilizar vaselina ou 6leo de bebé na camisinha 1-( )Verdadeiro |2-()Falso 3-()N&o sabe
diminui a chance de pegar o HIV

43-A lavagem com &gua fria do material utilizadono  [1-( )Verdadeiro  [2-()Falso 3-()Nao sabe
uso de drogas mata o HIV

44-Se uma pessoa tiver um teste positivo para o HIV, g1-( )Verdadeiro [2-()Falso 3-()N&o sabe
local onde o teste foi feito tera que avisar todos seus

parceiros sexuais

45-Uma mulher pode pegar o HIV se fizer sexo vaginal [1-( )Verdadeiro  (2-()Falso 3-()Né&o sabe

com um homem que tem HIV
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46-Pessoas que utilizam anabolizantes e esteroides |1-( )Verdadeiro (2-()Falso 3-()N&o sabe
(bomba) injetaveis podem pegar HIV ao compartilhar

as agulhas

47-Tomar banho apds o sexo evita que a mulher 1-( )Verdadeiro [2-()Falso 3-()Nao sabe
pegue o HIV

48-Tomar vitaminas evita que uma pessoa pegueo [1-( )Verdadeiro [2-()Falso 3-()N&o sabe

HIV

CORRECAO ESCALA (6-48)

CORRECAO TOTAL

Certas:

Erradas ou Nao sabe:

Nome do Entrevistador:




Apéndice C - Laudo do Diagnéstico

B s UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
FEN o g UG FACULDADE DE ENFERMAGEM
st ‘ FEDERAL DE GOIAS
Laudo do Diagndstico
ID:
Data da coleta: / /
Nome do paciente:
Data de Nascimento: /. / Sexo:( M JF

TESTE RAPIDO PARA DETECCEO DE ANTIGENO DE SUPERFICIE PARA HEPATITE B - HBsAg
Amostra: sangue total
Nome do produto:
Método: Imunocromatografia
Resultado do teste:
( ) Amostra REAGENTE para o antigeno de superficie da Hepatite B
() Amostra NAO REAGENTE para o antigeno de superficie da Hepatite B REFERENCIA: N3o Reagente

TESTE RAPIDO PARA DETECCAQ DE ANTICORPOS PARA HEPATITE C

Amostra: sangue total
Nome do produto:
Método: Imunocromatografia

Resultado do teste:

() Amostra REAGENTE para o anticorpo para Hepatite C (anti-HCV)

() Amostra NAO REAGENTE para o anticorpo para Hepatite C (anti-HCV) REFERENCIA: N3o Reagente

TESTES RAPIDOS PARA DETECGAO DE ANTICORPOS PARA SIFILIS

Amostra: sangue total
Nome do produto:
Método: Imunocromatografia
Resultado do teste:

{ ) Amostra REAGENTE para sifilis
() Amostra NAO REAGENTE para sffilis REFERENCIA: Ndo Reagente

TESTES RAPIDOS PARA DETECCAQ DE ANTICORPOS ANTI-HIV

TESTE 1:

Amostra: sangue total
Nome do produto:
Método: Imunocromatografia
Resultado do teste:

() Amostra REAGENTE para HIV

() Amostra NAO REAGENTE para HIV
TESTE 2: (se realizado)

Amostra: sangue total

Nome do produto:
Método: Imunocromatografia
Resultado do teste:

() Amostra REAGENTE para HIV

() Amostra NAO REAGENTE para HIV REFERENCIA: N30 reagente

Responsavel Técnico:

(carimbo e assinatura)
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OBSERVACOES

Caso persista a suspeita de infecgdo pelo HIV, mesmo diante de um teste com resultado ndo reagente, uma nova
amostra devera ser coletada 30 dias apds a data da coleta nesta amostra.

o Exame realizado conforme portaria SVS/MS n°® 29, de 17 de dezembro de 2013, que aprova o
Manual Técnico para o Diagndstico da Infecgdo pelo HIV em adultos e Criancas e dé outras
providéncias.

O teste rapido utilizado para Sifilis é um teste treponémico, representa um teste de triagem qualitativa
para detec¢do de anticorpos para o T.Pallidum em amostras de sangue. —

o Amostras com resultados reagente para Sifilis: o paciente deverd realizar um teste nio treponémico
para finalizagdo do diagnédstico e acompanhamento do caso.

o Amostras ndo reagente para Sifilis: em caso de suspeita de Sifilis, uma nova amostra devera ser
coletada 30 dias apds a data da coleta dessa amostra e submetida ao teste.

O teste rapido utilizado para Hepatite B é de triagem.

o Amostra com resultado reagente no teste rdpido para triagem do HBsAg: o paciente deverd ser
encaminhado para realizagdo de testes complementares para conclusdo do diagndstico.

o Um resultado ndo reagente em HBsAg ndo permite excluir a infecgdo pelo virus da Hepatite B.

o Se asuspeita clinica para Hepatite B permanecer, repetir o exame apds 60 dias.

O teste rapido utilizado para Hepatite C é de triagem.

o Se o resultado do teste for ndo reagente e os sintomas clinicos persistirem, testes adicionais de
acompanhamento utilizando outros métodos clinicos sdo recomendados. Um resultado ndo reagente em
qualquer tempo ndo exclui a possibilidade de infec¢des recentes de Hepatite C: avaliar a janela
imunolégica e retornar apés 90 dias para realizar novo exame.

o Amostra com resultado reagente no teste répido para triagem do anti-HCV: encaminhar o paciente
para realizagdo do teste confirmatério.
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Independente dos resultados dos testes rapidos, a situagdo clinica e epidemioldgica do paciente deverd ser observada.




Symbiesys
' } Anti HBc SYM

O6testes 192testes 480testes 960 testes
(Cod.10006) (Cod. 10007) (Cod. 10061) (Cod. 10062)

KIT IMUNOENZIMATICO PARA DETEC(;AO DE
ANTICORPOS CONTRA O ANTIGENO “core” DO VIRUS
DA HEPATITE B EM SORO OU PLASMA HUMANO

SOMENTE PARA USO DIAGNOSTICO “IN VITRO"
MS n° 80105220100

Fabricado por:

Symbiosis Diagnéstica Ltda, CNPJ: 04.299,232/0001-43
Rua Biazo Vicentin 350/360 - Leme — 8.P. 13614-330
Fone: (19) 3554 8621

Responsével Técnico:

Silvia Maria Melges Duarte - CRF - SP: 15.502

1. introdugéio

A dos contra o “core” da Hepatite B {antl HBc) &
utilizado no monitoramento da Hepalite do virus B, Os anlicorpos anti HBe
aparecem no sangue dos pacientes pouco depols do aparecimento do antigeno de
superficie do virus (HBsAg) e permanecem também quando este desaparece e os
anticorpos antt HBs ainda néo séo reveldvels; portanto, na suséncia do HBsAg e

ANEXOS

Anexo A — Teste Anti-HBc Total

— 20 linad 6. Condicdes de . porte do produfo
A atividade anzlmm Mda na | fase solida, agindo com a solugdo cromégeno
gera q prop deanti - O kit deve ser mantido em 2 - 8°C,
Hscpresenle naamostra, - Manter as tiras nfo utilizadas em 2 — 8°C no envelope da microplaca,
é medid; iodalsitt P i fechado, dessa forma as tiras so estévels até dois meses apds
2450 nm com referéncia em 620/830 nm. abarta.
- Fechar adequadamente os reagentes apds o usa e manté-los em 2 ~ 8°C,
4. Reagientes do Kit -dessa forma as reagentes que comp&em o kit sio estévels até dois meses
apos abertura dos frascos,
Os reagentes séo suficientes para 88, 192, 460 e 960 determinagdes. - I&:'!:‘m do de cada reagents 880 nos
[ 192 480 960 - Evitara docromé bstrato al
Microplaca 1 2 5 10
Controle 1frasco | 1frasco | 1 frasco | 2 frascos 7. Precaugtes com o uso do produto
 Negativo 12mt | 20ml | 40mt_[ 40mL - Okt “Antl HBc SYM" 6 somente para uso diagndstico *in viro".
Controle 1 frasco 11rasco 1irasco | 2frascos ~  N&o misturar reagentes de lotes ou produtos diferentes,
Positivo 1,2mb 2,0mt 4,0 mb 4,0mL - Néo usar os reagentes depols da data do vencimanto,

1 frasco 1 frasco 1 frasco 1 frasco
Conjugado | 76mi | 15m. | 30mL | 60mL

Solugdo 1 frasco qfrasco | 2frascos | 3frascos
Lavagem 30 mL 60 mL 60 ml 60 mL

Cromageno 1 frasco 1 frasco 1 frasco 1 frasco

Usar vidrada perfeitamente limpa e Isenta de contaminagbes de fons
metélicos ou substandlas oxidantes,

- Usaréguad da em recip P limpos.

- Evitar entre para tal fim é
aconselhdvel usar pipom com ponteiras daamtvela para cada amosira e
para cada magento Evitar o contato das ponteiras com as bordas das

6,0 mL 12mL 30 mL 60 mL para néo q

Substrato 1frasco | 1frasco | 1frasco | 1 frasco + Realizartodas as otapas dop do taeks colscon afim do
6,0 mL. 12mbk 30mL 60 ml. el H b : # y

Solugéo T frasco {frasco | 1irasco | 1 {rasco 34 minutos; di “u‘;,t,’;,'};"“_ na e pileba

Blogueadora 6,0 mL 12mL 30mL 80 mL - Casoa: '.\,5 d geno-sub oy :'::‘d" -nmdow:.

3 iact |
« Microplaca ibilizad. I | Ibilizad
antigeno “core” do virus HBV purmuado. Cada mlaoplau vem dentro da nm 8. instrugdes de Biosseguranga

envelops lacrado, Deixar que as
antes de Ebriro envelope; fechar as tiras ndio uudn no emslope earmazenar
em 2-8°

«  Controle N-gnﬂvn SOluqéo tampéo ndo realivo para anticorpo anli HBc.
Contém 0,1%de P

- Controle Positivo: Solugio tampéo enmmdo plasma humano reativo para
anticorpo antl HBe. Contém 0,1% de Proclim como conservante, Pronto para
uso,

- Con]ugndo Soluglio templo

de rébano (HRPO), Contém0,1% de Prodlm
vante. Pronto para u-o.

dos anticorpos antl HBs, a presenca dos mﬂcomoc entl HBc indicam i
recente, portanto, sangue Os antl contra HBeAg
podem ser tanto da classe IgM quanto igG. Os da classe IgM ap

mals precocemente e chegam a um maximo na fase aguda da doenga, a0 contrério
os anticorpos da classe IgG que podem parmanecer durante anos sem indicar
infecgBes ativae,

Como os testes ELISA néio sfio 100% &o d HBe,
o positive para anti HBc deve ser confirmado uﬂllxamlo um
outrométodo i

c0.

O resultado negativo de um teste ELISA para anticorpos antl HBg, todavia, néo
exclul com certeza a presenca dos anticorpos anti HBe. Contudo, o taste ELISAé
hoje em dia alndn ] molhor método soroldglco para Identificagio do sangue
i para anti HBc, com ampla margem de

seguranca.
2, Descriglio da finalidade

O kit “Anti HBc SYM" & um ensalo baseado na técnica de ELISA, competitivo
para a detecglio de anticorpos contra o antigena “core” do virus da Hepatite B em
ao:::’ ou plasma. Para uso Diagndstico “/n vitro". Para uso por profissionals da
satide.

3. Descrigéo do principlo de agio
das foe ik com o antlgeno “core” (HBcAg)
@ anti anti HBc

peréxidase de rabano (HRPO) que eampetem com as amostras em llgar-se ao
antigeno na fase sélida. Apos outros da

Nas

« Solugdo de Lavagem (coneomrudn) Tampso PBS-Tween 20 e Kathon
como 20x. do frasco antes do
uso. (Ver item Prepuro de Reagenms) ESTE REAGENTE E COMUM A
TODOS 08 KITS SYM,

= Cromégeno: Tetrametiibenzidina em soluglioc tampZo. Pronto para
uso, Nota: :anurvarprohgl od-lnz

- olucéo d P

= Soluglo bloqueadora: Hz804 1N, Pronto pan uso. ESTE REAGENTE E
COMUM A TODOS OS KITS SYM

- Os materiais de origem humana utilizados ne preparo deste kit foram
testados para a presenga dos anticorpos anti HIV, anti HCV e do HBsAg e
resultaram negativos repeudn vezes, De qualquer modo nenhum teste

garante a ausé dos 8 s virals
responséavels peln SIndrome de Imunadeficiéncia Adquirida (HIV), Hepatite
B e C, Todos os reagentes e todas ‘@ amosiras de sora humano precisam

ser portanto os dseam da
ser los e
ras de seguranga.
- W ugpa ANVISA RDC 306 Residuos de
SBMW de Satde-! D Q. U de 10/1 212004
= Todo que for deve ser

encaminhado ern seu contetido Intogro para eoloh de mlduo: de
servigo de saide esp F
infectantes.

Tondl tduos di i

tlilzéveis, p
da reaplo dwum ser em aoluqlo de hipocl or de Mdlo 0,6%

- A solum Moquuadora comém 4cido sulfurico, zr“nhnh paga os olhos @ pele,

= Etiqueta adesiva paraamicroplaca,
= Instruges deUso. - Aazida sédica utilizada coma conservante em alguns reagentes pode reaglr
com o ohumbo @0 cobre cm canos e tubulagbes, formando ézides de metal
8. , artigos, 6ri ou equif e de nas plas, permitir que grande
néio fornecidos: deé i d idi
- N#opipetarcomaboca,

~  Micropipetas autométicas e p com 50, 300 - Nfiocomer, beber ou fumarno laboratério.

pl e 1000 pl. = Usar luvas descartévels e proteger os olhos gquando manusear amostras @
~  Vidraria graduada. durante oteste.
= Timer {Temporizador), «  Lavaras méos quando terminar o p di
- Eslufa com temperatura regulével a 37°C £ 1°C.
- Bomba aspiradora ou aparalho nu'nméllco para das pl 9. C ghes sobre us cuidados com & blolégic

para de
medida em absarMnma no intervalo 0-3.0 Ae com ecmprlmemo de onda de
450 0 620-630nm.
= H20 destilada.

- Adosagem pode ser realizada usando soro ou plasma,
- As lip&mi au podem dar,

resultados emdneos.
- As amostras podem ser camorvadas em2- 8'0 por 24 horas; para periodos
de lempo maiores em -20°C. Ih néo congelar e
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descongelar varias vezes as amostras.
- Evitar a adigdo de conservante nas amostras, especialmente azida addlea
que inibe a reagiio enzimética,

10. Preparo de Reagentes

= Solugio de L {e da): Para o frasco de 30 mL, diluir o
contetido até 800 mi. de H0 destilada, para os frascos de 60 mi., diluir o
contetdo até 1200 ml, de H20 destilada, Caso estejam presentes néo
dissolvidos, suspenddJos outra vez, colocando o frasco em 37°C por alguns
minutos. Asalugio dilulda parmanece estével por 1 mésem 2-8°C, {

11. Instrugées de Lavagem |

Um bom procedimento de lavagem é essencial para obtengéio de resiitados
corretos e confldvels, Recomendamos o uso de uma lavadora de microplacag, com
pardmetros padronizados de dispensagéio @ aspiracio,

Geralmente séio realizados 4 a 6 clolos de aspiragéo e dispensagéo da solugéio de
lavagem, sendo que utillza-se um volume de aproximadamente 300 pL para cada
cavidade por ciclo de lavagem.

Este procedimento realizado correlamente evita resultados falso positivas dwlde a
lavagens inadequadas.

Usando-se este tipo de equipamento, recomendamos realizar um ciclo Inblal com

Resultados
Interpretagiio dos g
Calculo dovalordo cutoff:

Cut off = Médla CN x 0,3

Se todos os critérios acima foram aceitos, os resultados séo interpretados com
relagéio ao valor de DO das amostras (S) e o valor de cut off (CO) de acordo coma
seguinte tabela:

SICO_ | Interpretacédo
<0,9 | Reagente
0,9« 1,0 | Indeterminado

>1,0 N&o Reagente

0O resultado Niio Reagente indica que o paclente hio foi infectado com HBV, O
resultado Reagenu Indlca que o paclente fol infectado com HBV Caso o resultado
o] do coletaruma nova tra e testar

B I A1l

o

dgua destilada antes de comegar a lavagem da placa com a Solugéo de L

Se apds todos o8 clclos houver sobra de soluglio nas cavidades, verter a placa
sobre um papel absorvente e baté-la contra o papel para ratlrar 0 excesso do
liquido,

Emcasode procedimento manual realizar o prooedlmonlocomodeacﬁtoackna
porém tomando cuidado com as dispensagBes e aspiragdes para que estas njam
as mals homogéneas possiveis.

12.Procedimento do Teste i

|
Esperar até que os reagentes e as heg! a temperatura amblpnle.
Agltar as tras por melo de | o antes de usar. 1

- Preparar o nimero de cavidades drias para ost
do Controle Negativo em triplicata & do Controle Posluvo em dupllcaen e uma
cavidade para o Branco.

=  Dispensar 80 pL de cada ¢

= Adicionar 50 pl.de cwngm om todu as uvldadaa, excato nado Branoo

- Cobrira pl d @ agitar deli

o f e "

Incubar por 30 mlnum cm 3rc.
Retirar a coberiura adesiva e lavar as cavidades 6 vezes com 300 pL de
Solugdo de Lavagem dilulda (veritem InstrugBes de Lavagem).
« Dispensar 50 pl. de Cromégeno e 80 plL de Substrato em todas as
cavidades e agitar delicadamente.
= Incubar por 10 minutos em 37° C longe da luz intensa.
= Adiclonar 80 pL de Selugéo Bloquondor- om todas s cavldades, usando
amesma seqiléncia de disp
- Lera densidade 6ptica das so)uc.oea a 450 nm em um ospectmfotometro de
prefer8ncia blcromdtico, com to de onda de ia @ 620-630
nm, Alsituradeveserreallzadadentro doao minutos do fim da dosagem.

I

13. Procedimentos de célcules e obtengdo dos Had
Espacificagbes de validagio

Controles de validagdio do teste devem ser feltos cada vez que o kité uaado.
para qualificar os rasultados.

Critério DO (450 nm)
Controle Negativo > 0,800
Controle Positivo <0,100

Caso uma das replicatas dos controles estiver fora dos critérios, descartar o
valor para efetuar os célculos.

Média do Controle Negativo DO 450nm = 1,800

Cut off = 1,800 x 0,3 = 0,540

Amostra #1 DO 450nm=1,680 Negative
Amostra #2 DO 450nm=0,158 Positivo
14. Caracteristicas do Produto
Sensibilidade

A sensibllidade clinica do produto foi determinada testando um painel de 51
mag;s poslitivas com testes disponiveis no mercado. A sensibilidade ciinica foi
00%.

Especificidade

Aespecificidade fol determinada testando painéis de 335 amostras negativas, em
paralelo com testes disponiveis no mercado. 1 amostra resultou reativa. Os
resultados obtidos mostraram uma especificidade de 98,6% . Em outro estudo
realizado por laboratério parceiro testou-se 607 amostras negativas e o % de
especificidade ficou em 99,2%.

Reprodutividade

Areprodulividade foi calculada testando duas amostras em 10 replicadas. Foram
obticlos os seguintes resultados:

Negative: média DO 450: 1,813; desvio padrio 0,029; CV  1,6%
Positivo: média DO 460: 0,321; desvio padrdo 0,052; CV  16,3%
Repetitividade

Arepetitividade fol avaliada 1 do duas em 3 lotes diferentes.

Negativo: médla DO 450: 1,841; desvio padrfic 0,041, CV  2,2%
Positivo: média DO 450: 0,338; ‘desviopadrio 0,047; CV  13,9%
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GARANTIA

Este produto tem garantia de troca, desde que esteja dentro do prazo de validade e
seja comprovado pelo Controls de Qualidade da Symbiosis Diagndstica Ltda de
que néo houve falhas técnicas na G io do teste e na conservaghio
do produto,
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NAME
ARCHITECT® Anti-HBc IgM

INTENDED USE

Other Reagents

ARCHITECT / Pre-Trigger Solution

* [PRE.TRIGGER SOLUTION | Pre-Trigger Solution containing 1.32%
(wiv) hyd peroxide.

The ARCHITECT Anti-HBc IgM assay is a Ch

Meroparticle Immunoassay (CMIA) for the qualitative detecticn of lgM
antibody to hepatitis B core antigen (anti-HBc igh) in human serum
and plasma and is indicated for use as an aid in the diagnosis of acute
or recent hepalitis B viral infection.

SUMMARY AND EXPLANATION OF TEST

The ARCHITECT Antl-HBc IgM assay utilizes acridinium-labelad
recombinant hepatitis 8 virus core antigen (rHBcAg) conjugate for the
datection of anti-HBc Igh. Viral specific IgM y

inmost acute viral Infactions and s a reliable marker of acute disease.
The concentrations of anti-HBc IgM rise rapidly In patients with acute
infection; high levels of anti-HBc igM have been detected in patients
with acute hepatitis B viral infection.’$ Hepatitis B surface antigen
(HBsAg) will generally also be present as a serological marker of an
acute infection, 8 but there are reports of Hi g0

. Trigger Solution containing 0.35N sedium
hydroxide.
ARCHITECT / Wash Buffer

o [WASH BUFFER] Wash Buffer containing phosphate butfared saline
solution, Preesrvatives: Antimicrobial Agents.

WARNINGS AND PRECAUTIONS

« [iV8] For In Vitro Diagnostic Use,

* Fackape Insert instructions must be followed accordingly. Reliability
of assay results cannot be guaranteed if there are any deviations
from the Instructions in this package insert,

Safety

In the convalescent phase, antl-HBe IgM will persist after the

app f HBs stowly over time. In the absenca
of information about any other hepatitis B virus {HBV) markers, it must
be i thatan with levels cf anti-HBc IgM
may be actively infected with HBV or that the infection may have
resolved. Anti-HBc IgM may also be present in patients with chronic
hep 88 Th generally lower than
those assoclated with acute infections and may rise and fall with
exacarbation of the disease.!t15 Differentiation of acute and chronic
hapatitis B viral infaction solely on the basis of viral markers, which are
also frequently present, such as HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe,
and anti-HBc, is difiicult because most of these markers occur in both
acute and chronic disease. Sinca there Is high correlation of high anti-
HBc IgM concentrations with acute hepatitis B viral infection, the test
for anti-HBc IgM may serve as an ald to distinguish acute hepatitis
iliness due to HBY versus supsrimposed infections by other possible
agents such as hepatitis A, hepatitis C, or delta virus.68.11.16

BIOLOGICAL PRINCIPLES OF THE PROCEDURE
The ARCHITECT Anti-HBc IgM assay is a two-step immunoassay for
the gualitative detaction of anti-HBc IgM in human serum and plasma
using CMIA technology with flexible assay profocols, referrad to as
Chemiflex®,
In the first step, prediluted sampla and anti-human IgM (mouse
nonoclor P are Human
IgM present in the sample binds to the anti-human IgM (mouse
coated After washing, the anti-HBo sp
IgM binds to the acridinium-labeled rHBcAg conjugate that is added in
the second step. Following another wash cycla, Pre-Trigger and Trigger
Solutions are added to the reaction vessel (RV), The resulting
hemit reaction is d as relative light units (RLUs). A
diract relationship exists between the amount of ant-HBc IgM In the
sample and the RLUs detected by the ARCHITECT ¢ * optical systam,
The presence or absence of anti-HBc igM in the specimen is determined
by comparing the chemiluminescent signal in the reaction 1o the cutoff
ignal ARCHITECT Anti-HBc IgM cali

A CAUTION: This product requires the handling of human
specimens. It is recommended that all human sourced materlals be
considerad potentially infactious and be handled in accordance with
the OSHA Standard on Bloodkome Pathogens.” Biosalety Level 218
orother biosafety hould be used for materials

that contain or are nuspschdral containing Infectious agents.

* ARCHITECT ¢ Trigger Solution contains sodium hydroxide (NaOH)
and is classified per applicable European Community (EC) Directives
as: Irritant (Xi). The following are the appropriate Risk (R) and Safety
(S) phrases.

Risk of serious damage to eyes,

Avoid contaot with eyes.

In case of contact with syes, rinse immediately
with plenty of waler and seek medical advice,
This material and its container must be
disposed of in a sale way,

Wear suitabls protectivs clothing and eyefface
protection,

846 It swallowed. seck medical advice immediately
and show this container or labsl.
. for For praduct not
~ Safety data

as or P

sheet avallable for profesalonal user on request,
* For a detailed discussion of safety precautions during system

operation, refer to the ARCHITECT System Operations Manual,

Section 8.

Handlling Precautions

Do not use reagent kits bayond the expiration date.
Do not pool reagents within a reagent kit or between reagent
kits.

Prior to loading the ARCHITECT Anti-H8c IgM Reagent Kit on the
system for the first time, the microparticle bottle requires mixing to

P thai may have settlad g shij For
micrapariicle mixing instructions, refer o the PROCEDURE, Assay

If the chemliuminescent ;ignal of the reaction is greater than or equal to
the cutoff signal, the specimen Is considered reactive for anti-HBc lgM
by the ARCHITECT Anti-HBc IgM assay.

For additional informatlon on system and assay technology, refer to the
ARCHITECT System Opsrations Manual, Section 3,

im immuncassay

REAGENTS

Reagent Kit, 100 Teats

ARCHITECT Anti-HBc IgM Reagent Kit (6C33)

o o 1 or 4 Boltle(s) (5.6 mL) Microparticles: Anti-
human Igh i InTRIS bufer
(bovine, goat) il Minimum 0.12%

solids. Preservatives: Antimicrobial Agents.
» [GONSUGRTE] 1 or 4 Bottle(s) (5.9 mL) Ct lebeled

section of this package insen.

¢« Septums MUST be used to prevent reagent evaporation and
contamination, end to ensure reagent integrity. Rellability of
assay results cannot he guaranteed if sepiums are not used
according to the Instructiona In this package Inesrt,

* To avold contamination, wear clean gloves when placing a

septum on an uncapped reagent bottle,

When handiing microparticle vials, change gloves that have contacted

human pl , since ion of human fgM may resultin a

neutralized micropariicle.

Prior o placing the septum on an uncapped reagent bottle, squeszs

the saptum in haif to confirm thet the slits are open. If the slits appear

sealed, continue to gently squeeze the septum to apen the slits,

Once a septum has been placed on an open reagent botile, do net

Invert the bottle as this will result in reagent leakage and may

assay results.

hepatitis B virus core antigen (. coli, recombinant) conjugate in
succinate buffer with protein (bovine) stabillzer. Minimum
0.4 pg/mL. F h ial Agents.

Over time, residuel liquids may dry on the septum surface. These
are typically dried salts and have no effect on assay efficacy.

For a detaled discussion of handling precautions during systern
operation, refer to the ARCHITECT System Operations Manual,
Section 7.
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Storage Instructions

» ‘¢ The ARCHITECT Anti-HBc IgM Reagent Kit must be
r stored at 2-8°C in an upright position and may be used

2'c; immediately after removal from 2-8°C sterage.

* When stored and hanalled as diracted, reagents are stable untif the

expiration date.

The ARCHITECT Anti-HBc IgM Reagent Kit may be stored onboard

the ARCHITECT / System for a maximum of 30 days. After 30 dast,

Specimens from heparinized patients may be partially coagulated
and erroneous results could cccur due to the presence of fibrin. To
p P draw tha sp to heparin therapy.
For optimal results, serum and plasma specimens should be free of
flbrin, red blood cells, or other particulate matter.

Gravity separation s not for speci p
Specimens must be separated from clots or red blood cells using

ded by the fube

the reagent kit must be discarded, Far cking
time. refer to the ARCHITECT System Operations Manual, Section 5.
Reagents may be stored on or off the ARCHITECT | System. If
reagents are removed from the system, store them at 2-8°C (with
septums and replacement caps) in an upright position. For reagents
doff the system, itis they be stored in thalr original
trays and boxes to ensure they remain upright, If the microparticle
bottie does not remain upright (with the septum Instailed) while
in refrigerated storage off the system, the reagent kit must be
discarded, After reagents are removed from the system, you must
initiate a scan to update the onboard stability timer,

of Reagent

When a control value is out of the specified range, It may Indicate
detarioration of the reagents or errors in technique. d fest

gation as
* Afler l have been processed per the collection tube

8y must be wa
tube and centifuged at > 10,000 RCF (Relative Centrifugal Force) for
10 minutes if:
« they contain red blood cells, clots, or parficulate matter, or
 they require repeat testing, or
¢ they were frozen and thawed.
Transfer clarified specimen to a sample cup or secondary fube for
testing.

* Specimens must be mixed THOROUGHLY after thawing by LOW
speed vortexing or Inversion. Visually Inspect the specimens for the
absence of stratification. Iflayering or stratification is observed, repeat

P are visibly Centrifuge at > 10,000
RCF for 10 minutes to remove particulate matter and to ensure

results are invalid and will require retesting. Assay recalibration may be
refer to the ARCHITECT

For g ir
System 6peralluns Manual, Section 10,

INSTRUMENT PROCEDURE

* The ARCHITECT Anti-HBc IgM assay fils must te installed on the

ARCHITECT i System from the ARCHITECT i Assay CD-ROM prior

to performing the assay. For detailed Information on assay file

installation and on viewing and editing assay parameters, refer to

the ARCHITECT System Operatians Manual, Section 2.

NOTE: For datails cn configuring the ARCHITECT / System to use
rayzone interpratations, refer to the ARCHITECT System Operations

?llanual. Section 2, Subsection Assay Settings, Configure assay

parameters dialog window ~ Interpretation.

For information on printing assay parameters, refer to the

ARCHITECT System Operations Manual, Section 5.

For a defailed ip! of system pi refer to the

ARCHITECT System Operations Manual,

SPECIMEN COLLECTION AND PREPARATION FOR
ANALYSIS
* Human serum (including serum collected in serum separator tubes)
or plasma collected in potassium EDTA, sodium citrate, sodium
heparin, ACD, CPDA-1, CPD, or potassium oxalate may be used in
the ARCHITECT Anti-HBc IgM assay, Other anticoagulants have not
been validated for use with the ARCHITECT Anti-HBc IgM pasay.
's ions for serum or plasma

Follow
collection tubes.
The ARCHITECT ¢ System does net provide the capability fo verify
specimen type. It Is the responsibility of the operator to verily the
correct specimen types are used in the ARCHITECT Anti-HBc IgM
assay.
Use caution when handling patient specimens to prevent cross
Use of disp le plpettes or pipstie tips is

recommendad,
This assay was designed and validated for use with human serum or
plasma from individual patient and donor specimens. Pooled
spacimens must not be used since the accuracy of thelr test results
has not been validated,

Do not use heat-inactivated specimens.
Do not use grossly hemolyzed specimens.

With obvi arobial

P hould nat be used.
Performance has not been established using cadaver specimens or
body fluids other than human serum or plasma.

For optimal results, inspect all samples for bubbles and foaming.
Remove bubbles with an applicator stick prior to analysis, Use a new
applicator stick for each sample to prevent cross contamination.
Ensure that complete clot in serum specin has taken
place prior to centrifugation. Some especially thosa from
patients receiving anticoagulant or thrombolytic therapy may exhibit
increased clotting time. If the specimen Is centrifuged before a

e s e e e

y in the resulta.

¢ C ged sp vith & lipid layer on the top must be transtarred
to a sample cup or secondary tube. Care must be taken to transfer
only the clarified spscimen without the lipemic material,

Specimens may be stored on or off the clot or red blood cells for up
to 7 days at 2-8°C. Iftesting will be delayedmore than 7 days, remove
serum or plasma from the clot, serum separator, or red blood cells
and store frozen at -20°C or colder.

No qualitative performance differences were observed between
experimental controls and the 25 nonrsactive o 25 spiked reactive

I o6 cycles; however, mullipla

freeze/thaw cycles should be avoided.
* Ne qualitative performance differences were observed between
trols and the 25 the 25 splked reactive

specimens tested with elevated levels of bilirubin (< 20 mg/dL),
h lobin (s 500 mgfdL), trigly (% 8,000 mg/dL), protein
(< 12 g/dL), or red blood cells (< 0.4% viv).

When shipped, specimens must be packaged and labeled in
compliance with applicable state, federal, and international regulations
covering th transpor of A idoott %
Specimens may be shipped amblent, at 2-8°C (wet ice), or -20°C or
colder (dry Ice). Do not exceed the storage time limitations listed
above. Prior to ship iLis that be
removed from the clot, serum separator, or red blood cells,

PROCEDURE

Materlals Provided

¢ 6C33 ARCHITECT Anti-HBc IgM Reagent Kit
Materiale Required but not Provided

° ARCHITECT ¢ System

ARCHITECT  [AS8AY CB-ROM

6C33-01 ARCHITECT Anti-HBc IgM [CALIBRATORS

ARCHITECT /

ARCHITECT |

ARCHITECT ¢

ARGHITECT ¢

ARCHITECT ! [SAMPLE cUPS]

ARCHITECT / [sEpTuM]

ARGHITECT i

Pipettes or pipette tips (optional) to deliver the volumes specified on
the patient or control crder screen.

For on required for procedt
refer to the ARCHITECT System Operations Manual, Section 9.

Assay Procedure

* Before loading the ARCHITECT Anti-HBc IgM Reagent Kit on the
system for the first time, the microparticle botile requires mixing to

e o e s 00 o o e

complete clot forms, the prasence of fibrin may cause
results or aspiration errors,

that may have settled during shipment.
¢ Invert the microparticle bottle 30 times.
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Visually inspact the bottle to ensure microy are
resuspendsd. If microparticles are still adhered to the bottla,
continue to invert the tottls until the microparticles have been

completely resuspended,

+ Ifthe micropariicles do not resuspend, DO NOT USE, Contact
your ABBOTT representative,

* Once the icles have been remove and

discard the cap, Wearing clean gloves, remove a septum from the

bag.

Squeeze the septum in half to confirm that the slits are open,

Carefully snap the septum onto the top of the bottle.

¢ Ordar calibration, f necessary.

« For information on ordering calibrations, refer to the ARCHITECT
System Operations Manual, Section 8.

Order tests,

* For information on ordering patient specimens, calibrators, and
controls and for general operating procedures, refer fo the
ARCHITECT System Operations Manual, Section 5.

Load the ARCHITECT Anti-HBc IgM Reagent Kit on the ARCHITECT ¢

System. Verify that all necessary reagents are present. Ensure that

septums are present on ali reagent bottles.

The minimum sample cup volume Is calculated by the system and is

printed on the Orderlist report. No more than 10 replicates may be

sampled from fhe same sample cup. To minimize the effects of
evaporations verify adequate cup voluma is present prior to running
the fest,

* Priority; 84 pL for the first Anti-HBc IgM test plus 14 L for each

additional Antl-HBc IgM test from the same sample cup.

< 3 hours onboard: 150 uL for the first Anti-HBG IgM test plus 14 pL

for each additional Anti-HBc IgM test from the same sample cup.

> 3 hours onboard: additional sample volume Is required. Refer to
the ARCHITECT System Oparations Manual, Saction 5, for
information on sample avaporation and volumes.

If using primary or aliquot tubes, use the sample gauge to ensure

sufficient patient specimen is present.

Prepare Calibrators and Controls,

+ Make sure the ARCHITECT Anti-H3c IgM Calibrators and Controls

are completely thawed before mixing. Allow sufficient time for

thawing,

ARCHITECT Anti-HBc IgM Calibrators and Controls should be

mixed THOROUGHLY by low speed vortex or inversion prior to

use.

-

.

¢ To obtain the ded volume for the
ARCHITECT Anti-HBc IgM Calibrators and Controls, hold the
bottles vertically and dispense 5 drops of each or§ drops
of each control Into each respective sample cup.
* Load samples.

* For information on loading samples, refer 1o the ARCHITECT
System Operations Manual, Section 5.

Press RUN. The ARCHITECT ! System parforms the following

tunctions:

* Moves the sampla to the asplration point.

Loads a reaction vessel (RV) info the process path,

Aspirates and transfers an aliquot of the sample inta the RV.

Moves the RV one position and adds ARCHITECT i Wash Bufler

to dilute the sample.

Aspirates microparticles and an aliquot of the diluted sample and

transfers it to a new RV.

Mixes, incubates, and washes the reaction mixture.

Adds conjugate to the RV.

Mixes, incubatss, and washes the reaction mixtura,

Adds Pre-Trigger and Trigger Solutions,

&

s sews

© e e s e

Dilution Pre
Specimens cannot be diluted for the ARCHITECT Anti-HBe igM assay.

Calibration

* To perfarm an ARCHITECT Anti-HBc IgM calration, test Calibrators
1 and 2 In replicates of three. A single sample of all lavels of
ARCHITECT Anti-HBc IgM Controls must be tested to evaluate the
assay calibration. Ensure that assay contral values are within the
ranges specified in the control package Insent. Calibrators should be
priority loaded,

Once an ARCHITECT Anti-HBc IgM calibration is accepted and
stored, all subsequent samples may be tested without further
calibration unless one or more of the following occur:

+ A reagent kit with a new lot number is used.

* Controls are out of range.

For detailed information on how fo perform an assay calibration, refer
to the ARCHITECT System Operations Manual, Section 8.

QUALITY CONTROL PROCEDURES

The recomimended control requirement for the ARCHITECT Anti-HBe
IgM assay is that a single sample of bath controls bs tested onca every
24 hours each day of use for each reagent lot. If the quality control
procedutes In your laboratory require more fraquent use of controls to
verity test resuilts, follow your laboratory-specific procedures.

The ARCHITECT Anti-HBc IgM Control values must be within the
acceptable ranges specified in the control package insert. If a controtis
out of its specified range, the associated test results are invalid and
must be retested. Recalibration may be indicated.

Verification of Assay Claims

For protocols to verify package insert claims, refer to the ARCHITECT
System Operations Manual, Appendix B. The ARCHITECT Anti-HBc
IgM assay befongs fo method group 5.

RESULTS
Calculation
The ARCHITECT  System calculates the cutoff rate (CO) from the mean
RLU of three replicates for Calibrator 1 and Calibrator 2 and stores the
results,
Cutoff RLU = [(Calibrator 2 mean RLU - Galibrator 1 mean RLU) x 0.75] +
Calibrator 1 mean RLU
The cutoff RLU is stored for each reagsnt lot calibration.
The ARCHITECT  System calculates a result based on the ratic of the
sample RLU(8) to the cutoti RLU for each specimen and control,
S/CO = sample RLUfcutoff RLU
Example:  If the Specimen RLU = 25,000

and the CO = 19,500

25,000/18,500 = 1,28

8/CO = 1.28
The ARCHITECT Anti-HBc IgM Calibrator 2 has been referenced against
the Paul-Ehrlich-Institute, Langen, Germany, HBc Referenzserum g
84 (IgM antl-HBc). For dstalls, refer to the ARCHITECT Anti-HBc IgM
Calibrator Kit (6C33-01) package Insert,

Interpretation of Results

* Specimens with 8/CO values < 1.00 are considered nonreactive by
the ARCHITECT Anti-HBc IgM assay.

¢ Specimens with S/CO values > 1,00 are considered reactive by the
ARCHITECT Anti-HBc Igh assay.

NOTE: For detalls on configuring the ARCHITECT : System to use

grayzone interpretations, refef to the ARGHITECT System Operations

Manual, Section 2, Subsection Assay Settings, Configure assay

dialog windo

ion to detact the p of
anti-HBc IgM in the sample.
Aspirates contents of RV to liquid waste and unloads RV to solid
waste,
* Calulates the result,
For optimal performance, it is important to follow the routine
maintenance procedures defined in the ARCHITECT System
Operations Manual, Secticn 9. If your Laboratory tequires more
frequent mai flow those
NOTE: The ARCHITECT Anti-HBc IgM assay perlorms a sample
predilution, and therefore raquires two RVs per test.

Flags

= Some resuls may contain information in the Flags fiskd. For a
description of the flags that may appear in this field, refer to the
ARCHITECT System Operations Manuel, Section 5.



LIMITATIONS OF THE PROCEDURE
it the anti-HBc IgM results are with clinical evids
additional testing is suggasted to confirm the result.
For diagnostic purposes, results should be used in conjunction with
patient history and other hepatitis markers for diagnosis of acute or
chronic infection.
Specimens that have been trozen and thawed and specimens
containing red biood cells, clots, or particulate matter must be
centrifuged prior to running the ussay.
Periormance has not been established using cadaver specimens or
bodly fuids other than human serum or plasma.,
Do not use heat-inactivated specimens.
Do not use grossly hemolyzed specimens.

i with obvious should not be used.
Spacimens from heparinized patlents may be partjally fated

TABLE 2
Specificity Resulte Using Random Blood Donors and
Hospitalized Patients
Number Reactive
p n n
Randem Blood Donors 1136ab 0 0.06
Haspitalized Pationts 4g8b 0 0.00
Total 16340 [) 0.00
2 |ncluded 560 plasma and 676 serum specimens,
b 8ix i (four! blood d 1 were

grayzone reactive by ARCHITECT Antl-+Be Igh if a 0.60 to 0.99 S/CO
grayzone range was applied. Three of these specimens were ARCHITECT
Antl-HBe (total antibody) reactive (one random blocd donor, two
hospitalized patients), These three specimens were excluded from the

and erroneous results could occur due to the presenca of fibrin, To
prevent h draw the prior to heparin therapy.
Specimens from patlents with high fevals of IgM, 8.g. specimens from
patlents with multiple myaioma, may show depressed values when
tested with aseay kits that use reagents containing anti-human IgM.

SPECIFIC PERFORMANCE CHARACTERISTICS

P due to the presence of total Anti-HBc antlbodies,
For the remaining three specimens no othar HBV serological markers
were detected,

A total of 181 sp from Individuals with y )

substances and other conditions (CMV-IgM, EBV-IgM, HCV, HIV-1,

HSV-IgM. HAV total antibody, HAV-IgM, rubslla, HBV vaccine reciplents,

total Anti-HBc high reactive, toxoplasmosis, syphilis, urinary tract

Precision it

clrhosis, preg d , muttiple myefoma
‘I]?oﬁndﬁ)::; tok" ARCHITECT AlnlI-HBc IgM v ted during [lgM], muitip femalss, dialysis patients, other liver dissase) wers
clinioal svaluation using a pane one ] tested by ARCHITECT Antl-HBc Igh.

three diluted anti-HBe IgM reactive members, controls, and callbrators,
Two sitea tested two different lots of the controls and callbrators across
two reagent lots (four lons), and one site d different
lots of controls and calibrators across three reagent lots (nine
comblnations). All members wers tested in triplicate in four runs for twa
or four days., The infra-run and inter-run standard deviatione (SD) and
percent coefficient of varlation (%CV) ware analyzed with a variance
components analysis?? using a mixed analysis of variance model.24
Data are summarized in Table 1.

TABLE 1
ARCHITECT Anti-HBe Iyl Reproducibility, Three Sites,
Three Lots

Seventy five specimens from individuals with high risk of blood
i drug users [IVDU], men who have
sex with men [MSM], hemophillacs) were tested by ARCHITECT Anti
HEc IgM,

A population of 80 specimens from patients diagnosed with chronic
hepatltis B was tested by ARCHITECT Anti-HBe IgM. Eight specimens
(10.00%) ware reactive by ARCHITECT Anti-HBc IgM. Alf eight were
also reaclive by AXSYM CORE-M™. A total of nine specimens were
reactive by AxSYM CORE-Me, The data for these three populations are
summarized in Table 3.

TABLE 3
y Interfering or Other Conditions, High
i Ll Risk of Blood Tranemiasible Infections, and Chronic HBY
u Infection Specimens
Cabrator 10 518 003 0004 13234  0.004 1356
Callbrator 26 518 133 0059 445 0055 445 N":‘!h'f . Roactive "
Negative Conirolc 516 003 0008 11,40 0003 1283 £
Posltiva Controlé 516 823 0424 384 0433 413 Potantlally "L‘:gﬁm‘?
Panel { 204 003 0003 1248 0004 1453 Cinuiicis Sl i i
Panel 2 204 047 0020 418 0032 680
Panel 3 204 088 0038 850 0041 438 High Risk of Blood "
Pensl 4 204 701 0240 315 0872 470 Infections 75¢ ! 133
CV = coalficlent of varistion. n = sample siza, S/CO = sampls to cutoft, Ghronic HBV Infection Lo 8 10.00
S0 = standard devistion 2 Two spe (one HCV, one were grayzons reactive if

@ Inter-run variablfity contains intra-run variability,

b The results for Calibrator 1 and Calibrator 2 includse three separate lots
combined for each calibrator.

¢ The reaults for the negative and positive controls include three separate
lots combined for each control.

a 0.50 to 0.89 S/ICO grayzone ranga was appliad, Both were reactive by
ARCHITECT Anti-HEc (lotal antibody) and nonreactive by ARCHITECT
HBsAg.

b One specimen (dlalysis patlent) was raactive by ARCHITECT Antl-HBc
and nonreactive by ARCHITECT HBsAg.

¢ Two epecimens (IVDU) were grayzone reactive if & 0.50 to 0.99 S/CO

Speciiicity grayzone range was applied. Both were reactive by ARCHITECT Anti-HBc
Afotal of 1634 random bl p ap and by ARCHITECT HBsAg,

was tested at three clinical sitas, None of the 1634 specimens were d One specimen (MSM) was reactive by ARCHITECT HBsAg and
reactive by ARCHITECT Anti-HBc IgM. The specificity of ARCHITECT ARCHITECT Anti-HBc,

Anti-HBe IgM In this population was 100.00% (1631/1831°) with a 95%
confldence interval of $9.77-100.00%. The data are summarized in
Table 2,

© Six additional specimens were grayzone reactive if & 0.50 to 0,99 S/CO
grayzone range was applied. The same additional number of specimens
was grayzone reactiva by AXSYM CORE-M.

Senstivity

Ina total of 212 specimens from patients with acute hepatitis B, all were

reactive by ARCHITECT Anti-HBo IgM. The senshtivity was 100,00%

(212/212) with a 95% confidence intarval of 98,26+100.00%.

NOTE: Four addi initially classiiied as acute HBV

wera excly from the itivity calculation. Of these,

toe wiere y by ARCHITECT Anti

HBc IgM and AxSYM CORE-M. The fourth spacimen was nonreactive

by ARCHITECT HasAg.

The sensitivity of ARCHITECT Anti-HBc IgM is set so that a reactive
result (2 1.00 S/CO) implies acute or racent hepatitis B infection. An
example of a serial bleed panel from a hepatitis B patient is shown In
Figure 1.

FIGU
Exampie of a Serial Bleed from a Hepatitls B Patient
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2 AxSYM CORE-M grayzone range: 0.80 to 1.20 Index.
C toa ly Antl-HBe Igh Assay
Atotal of 2162 {random blood ck f patlents,

potentially interfering substances or other conditions, high risk of blood
transmissible Infeotions, acuta HBV infection, and chronic HBV infection)
were tested by ARCHITECT Antl-HBe IgM and AxSYM CORE-M. The
agreement between the two methods was 99.54% (2152/2162). The
data are summarized In Table 4.

TABLE 4
Comparlson of ARCHITECT Anti-HBc IgM with AxSYM CORE-M
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REF SAB.CE
96 Tests

A, INTENGAO DE USO
Imuncensaio Enzimatico (ELISA) pata

de éxito varidvel, E preferivel prevenir esta doenga alravés da
vacinag#o do que tentar & cura,

A vacina contra @ Hepafite B possul um Recorde notével de
seguranga o eficécla. Desde 1682, J4 se utilizou mals de um bihiio
de doses da vacina contra a Hepatite B em todo o mundo. A vacina
6 administrada numa série de trés doses Intramusculares, Estudos

@ quantitativa de anticorpos para Antigeno de superficle da
Hepatite B em soro @ plasma humano.
Apenas para Diagnéstico “in vitro",

B, INTRODUGAQ

A Organizagho Mundial de Badde (OM8) define a infecglio pelo
Virus da Hepatite 8 da segulnte forma:

“A Hepatite B ¢ uma das principais doengas da humanidade o
constitul um grave problema de sadde publica global. Hepatite
significa inflamaglio do figado, sendo & causa mais comum a
Infacglio por um dos § virus, designades por hepatte A, B, G, D &
E. Todos estes virus podem causar uma doenga aguda com
sinfomas que padem durar vérias semanas, Intiuindo o
amarelecimento da pale @ dos olhos (lctericla); urina escura; fadiga
exirema; nauses, vomitos & dor abdominal. O Individuo pode
demorar diversos meses a um ano @ sentir-se novamente em forma,
© virus da Hepatile B pode causar infecgdo crdnica; ne:

que a vaciha 6 95% eficaz na prevengio do
desenvolvimento de uma infecgdo crdnica em crlangas e aduitos,
desde que estes ainda ndo fenham sido Infectados. Em multos
paises onde 8% @ 16% das crianges costumavam ficar

rmente infoctadas com o HBV, a taxa de Infecglo crdnica fol
reduzida para menos de 1% nos grupas de criangas Imunizadas.
Desde 1991, @ OMS tem apelado & todos 0s palses que adicionsm
a vwlnuﬂ;rl. a Hepatita B aos respeclivos programas naclonais

© Antigeno do superficle da Hepalte 8 (HBsAg) é o principal

polipeplideo estrutural da Invélucro do virus da Hapaiite 8 cfnv,.

Este & & composto principalmente peio tipo determinante

pelos tipos determinantes espacificas d* @ ", apenas

sorctipos especificos.

fo, uma forte resposta imunolégica desenvolve-se
¢ especifico e, na segunda fase,

paciente niio consegue curar-se do vius, a0 fim de
alguns anos, cirrose ou cAncer do figado.

© HBV & o tipo mals grave de hepatite viral ¢ o dnico tipo causador
de hepatite crdnica para o qual existe uma vacina, © virus da
Hepatite B é transmitido pelo contato com o sangue ou com o8
fluidos corporals de uma pessoa infectade, 4 semelhanca do virus
da imunodeficiéncla humana (HIV) causador da AIDS, Contudo, @

Infecclogo do que o HIV. As
principals formas de se contralr uma gdo por HBV s
fransmissfio Parl natal (da miie para o bebe); (b) transimisséio de
crianga para crianga; (¢) Injegdes e transfustes néio seguras; (o)
contacto sexual.,

Em todo o mundo, & maloria das Infecgbes verifica-se através da
transmisso do virus da mée para o recém nascido, de criana para
crianga num contexto e como dncia da
reutiizagho de aguihas e seringas nlio estariizadas. Em multos
paises em desenvolvimento, quase todas as criangas acabam
sendo Infectadas com o virus. Em muites paises Indusirializados
(como, por exemplo, a Europa ocidental o @ América do Norte), o
padréio de transmissio ¢ diferente. Nestes palses, a

A detecglio do HBsAD para o dos
pacientes infectados com HBV o para a monitorizagiic dos
vacinados com HBsAg sintético e natural,

C. PRINCIPIO DO TESTE

As séo com uma p de HBasAg

aliaments purificada que, na primelra Incubagio com a Amastra,

captura especificamente os anticorpos antl HBSAg na faze sélida.

Apbs a lavagem, 08 P sllo um

MBaAg, marcado com paroxidase (HRF), que s liga

:'l“mlﬂclmlma ao Segundo local de ligaglio disponivel destes
rpas,

A enzima especticamente ligada aos pogos, agindo no complexe
substrato/cromdgeno, gera um  sinal 0 proporcional &
quaniidede de HBSAb presente na amostra e que pode ser
detectado por um lefior ELISA,

mée-filna ou crianga-crianga representava apenas um tergo das
InfecgBes crdnicas antes da implementagio de programas de
vacinaglio Infantil contra @ hepatife B. No entanto, & maloria das
Infecges nestes palses & conirgida na juventude devido a uma
atividade sexual ndlo protegida e a0 uso de drogas Injetdvels, Além
disso, o virus da Hepatite B 6 fambém & mals grave doonge
profissional doa profissionals de sadde e por iaso & malor pare
deles esid vacinada contra a Hepatite B.

© virus da Hepattie B nlio se difunde stravé alimentes ou de
4gua confaminada e niio se transmite imente na local de
trabalho, Verificam-se Iguaimente alias taxas de Infecgllo crénica
por HBV no sul da Europa Ceniral @ de Leste. No Oriante Madio @
ne sub continente Indlano, cerca de 5% da populaglio estd
cronicamente infectada, A infecgdio é menos comum na Europs
ocidental @ na América do Norte, onde menos de 1% da populagdo
sofre de Infacglio cronica,

As criangas estio Infectadas pelo HBV sllo as que 1ém mals
probabilidades de virem a desenvolver uma Infacglio crénica, Cerca
de 90% dos recém-nascidos infeciados durarie o primelro ano de
vida e 30% a 50% das crlangas Infect enire 1 @ 4 anos de Idade
desenvolvem uma infecglio crénica, © risco de morte por clirose ou
céncer no figado assoclado a0 HBV é do cerca 25% entre os
individuos cronlcamente Infectados na infancia.

A Hepatite B cronica & tratada, em alguns pacientes, com férmacos
ou Os com cirrose
sfio, por vezes, submetides a transplantes de figado, com uma taxa

A de de pode ser por melo de uma
curva padrfio callbrada de ascordo com uma preparagho de
refardnela da OMS,

As amostras slo pré-iratedas no pogo com um diluente de amostras
upu.d de bloguear a Interfardncla presente nos paclentes
vacinados,

D. COMPONENTES
O kit contém reagentes suficisntes para 98 testes.

1. Mioroplaca:

8x12 tiras de micropogos revestidos com HBsAg de ambos os
ay) purificados & inativados pelo calor, de origem
adas em uma embalagem dessecante,

Deixe atinja a tamp antes de
abrir; sele novamante as tiras néo utiizadas na embalagem
com dessecante @ conserve a 4°C,

2, Curva Callbragito: [CAL_N°..]

Bx2.0 mifrasco, Curva padrfio colorida e pronta para uso,
derivada de plasma positive de HBsAD tiulada com padriio
WHO para anti HBsAg (1° preparagdo referénela 1877, lote 17-
2.77), no Intervalo; CAL1 = 0 miU/m| #/ CAL2 = 10 miU/ml "
CAL3 = 50 miU/mi // CALA = 100 miU/mi # CAL 5 = 260 miU/ml.
Contém proteinas de soro humano, 5% BSA, 10 mM Tampéo
fosfato pH 7.4+/-0.1, 0.09% azida de sadio e 0.1% Kathon GC
coma conservante. Os padrdes séo de coloraghio azul.

98
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3, Tamplio de |IVIQC‘T concantrado;
Solug 20x.

Uma vez diiuida, & solugéo de lavagem contém 10 mM tamplio
fosfato pH 7,.0+40.2, 0.05% Tween 20 @ 0,1% Kathen GG,

4, Conjugado Enzimético;

1%18.0 mlirasco. Solugéo prontn para uso e de coloragio
varmelha. Contém HBsAg purificado e inativade de ambes os
subtipos ad e ay, marcado com HRP, 5% BEA, 10 mM Tempfio
Tris pH 6.8+.0.1, 0.3 mg/ml sultato de gentamicina @ 0.1%
Kathon GC como conurvmlo,

8. Cromdgeno/Substrato;

tx18mlfrasco, Contém 50 mM de soluglo tamponada citrato-
fosfato pH 8.6-3.8, 4% dimetlisulfoxido, 0.03% tetra-metil
benzidina (TMB) e 0.02% pnrémo de hidrogénlo (H202),

Nota: Conservar fora do abrigo da luz, devido & sua
fotosensiblilidade.

8. Acido Sulfdrigo: Egg: §§q
1x15mlfrasco, Contém uma solugéo de 0.3 M HzS0s.
Atengdlo: Irritante (XI R38/38; §2/26/30)

7. Diluente de amostra: [§

Cromégeno (TMB) ao abrigo da luz forle e evite vibragies na
bancada de tmbllho quando ocorrer & oucuqﬂo do ensalo.

5 Quaendo a 0 kit ne ou em
:mn cl.n;m ml & temperatura comrolndu de z- 8°C.

de
que nito ulllize compomnm da dols ldtl do mesmo lote.
7. Certifique-se de que os reagentes estdo (impidos e néo
contém particulas ou nmlrm pesados o viaivels, Caaso conirdrlo,
slerte o supervisor do laboratério de forma & Iniclar os

p ara a doklt.

8.  Evite contaminagbes

utﬂ:lnuo pontad™ descaridvels e mudlndo-n dapell de cada
utlliza o.

utlllundu pontas descaridvels @ mudmdo-u onm cada mllluqln
10. Nio uliize o kit apds o prazo de validade Indicado na
embalagem extarna o nos rétulos Internoa (frascos), Um estudo
conduzido em um kit aberlo ndo evidenclou perdas de reatividade
relevantes até 6 routiizagdes do dispositivo no espago de 8 meses.
11, Trale todas as amosiras dn origem humana como
Todas de soro humano
davem ser manuseadas no Nivel a d- Blo-8aguranga, conforme
racomendado pelo Centro para © Controlo de D s, Atlanta,
EUA, de acordo com as Indicagbes da publicagdo do Inutl\mo de
s:ﬁ:h. “Blosafety In Microblologloal and Blomedical Laboratories”,

12 a \MWO de materisls do pléstico

1x8ml. 10 mM soliglio tampao Trll ph 7.4 /0.1
para menitoramento de vacinas. Contém 0.08% de nlda do
sddio como conservanta,

8. Soro Controle:
1 frasco. Liofillzado,
Contém protaina de soro bovino fetal, A

Rolpeidl,

autométicas, pan Ivll' umummnqou Cruz

18, Os despardiclos produzidos durante

eliminados de acordo com as norm
d

nu fiquidos ou na
de {rabalho

do kit devem ser
lonals relativas &

° De referlr, em

HBsAg calibrados com 80 + 10% WHO miu/mi, 0.3 mqlml
sulfato de gentamicina @ 0,1% Kathan GC como conservante,

9. Adeslvo para selagem: n® 2
10, Instrugiio de Uso: n® 1

E. MATERIAIS NECESBARIOS, MAS NAO FORNECIDOS,

Mlmpmlpml“ calibradas (100ui e 50ul) e ponteiras plésticas

desca

2. Agus grau | EIA (duplo destiiado ou delonizado, tratado com
carvilo para remover oxdeglo quimlca usades em
deslnfetantes),

. Timer com 80 minutos ou mala.

. Papel absorvents.

termostética para ELISA (seca

ou tmida) regulada am +37°C.

. Leitor microplacas calibrado para ELISA corn uoam (leitura) @

e possivel com fitros (em branco) 820-830;

. Lavadora de microplaca calibrado para !LlaA

. Vériex ou ferramenta similar de mistura,

oN o ;s

FA ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Kit 86 dave ser utilizado por pessoal técnico npuchludo [}
dovmmun\c treinado, sob a sup de um médico
do laboralério.
2. Todo o pessoal envolvide na execuglie do ensalo deve usar
vesiudrio de pi 0, luvas sem talco @ doulos. Evite a utilizagho
de material pontiagudo (aguihas) ou cortante (iminas), Todo °

pessoal deve receber de bio-

q uidos goerados pelos pmmm'mul de
lavagem t o- residuos dos controles e das amostras, ox qu-ll

devem ser fratados como
logo, inativados antes de serem sliminados, Sugerimos, mmo
de L] com uma solugdo de
F\Ipulomo “om uma wm-mm;lo final de 10% durante 18-18 horas
ou & inativaglo palo calor, por autoclave, & 121°C durante 20
minulos.
14, das durante
operagdes devem ser limpes com pape! absorvente embebido om
hipociortia, depois, com dgua, O pape! ulilizado deve, depols, ser
depositado  em  recipientes  préprios  para  residucs
laboratoriais/ospitalares,
18, A solughio de paragem é irritarte. Em caso de derrames, lave a
superficle com uma qulnlmdt abundante de 4gua
18, Os restantes desperdiclos gerados pela utllluqlo do kit
(exemplo: as pontas utilizadas para as amastras ¢ os coniroles, as
microplacas usadas, etc.) emm ser mnmlul s como sendo
egundo s diretivas
r&lonm :' @ lopislagho em vlnor relativa & nllm!nlglo e residuos

G. AMOSTRAS: PREPARAGOES E RECOMENDAGOES

1, Sangue & coletado assepticamente por perfuragio venal e

plasma ou soro é preparado ulllizando as {dcnicas pldrlo de
o para analise clinl

Influoncia tem sido ohservada na preparagho da amum com

cltrato, EDTA o heparina,

2. As amostras d-vom ser claramente (dentificadas com eédigos ou

nomes & fim evilar a md interpretaglic dos resultados, Etiquetar com

codlgnl de barras ¢ leflura eletrénica séio mnm.lmdu.

em p
u!o Centro para o Controlo de
Doen 9n. Atlanta, EUA, o memco na puMIuglo do Institute
Naclonal de Sadde: ‘Blosafety in d Bl

(‘lehosas”) davem ser descartadas, poli podem gerar
falsos resuliados, Amostras contendo residuos de flbrinas ou
particulas pcmm ou filamentos e corpos de microorganismos

Ppos de
deve estar vacinado contra o HBV e HAV, agenles para os quals
mm uma vacina uqurl e eficaz,
Q deve estar para evitar
lndl @ qualquer cont-mhu;ln causada pelo pé ou por

pols podem gerar um resultado falso,

4, 8ero e p!nm- podem ser estocados de +2° & 8°C por até cinco
dias depols da colsta. Para longos periodos de estocagem,
amosiras podem ser eslocadas congeladas a -20°C por mullos
meses. Qualquer amostra congelada néo deve ser cangeiada /
descongeladas mais de uma vez, pols, [8so pode produzit particulas

{ransportados pelo ar quando ocorrer a da abertura dos frascos e
das microplacas para a execugo do ensalo. Mantenha o

que afetar o do teste.

{Doc.: [ INS SAB.CE/port [ Pag[ 4 de 8 | Rev.. 4 | Data: 07/2013 |

5. Se ha particulas presentes, centrifugue a 2000 rpm por 20
minutos ou filtre usando fitro 0.2-0.8u para limpar & amostra para
{este,
8 As cuja de antl-HBSAG ¢
superior a 260 miL/m| devem ser diluidas antes da ulilizaglio a uma
proporgio de 1:10 qu 1:100 no Calibrador 0 miU/mi. As dilulgGes
devem ser foitas em provetas limpas e descartdvels, dilulndo 80 u!
de cada amostra com 480 ul do Cal O (1:10). Depols 50 ul da
diluighio 1:10 sho diluldos com 450 ul do Cat 0 (1:100). Misture bem
ole&mudn dag provelas em Vérex quando preparar amosiras
diluidas,

H. PREPARAGAO DOS COMPONENTES E PRECAUGOES
1. Microplaca;

|. ACESSORIOS E EQu:PAMENms USADOS EM
COMBINAQAO COM O KI
devem omr para o volume

correfo requisitado pelo teste @ deve ser submetida &
descontaminagio regular (70% etanol, 10% hipociorito de
sédlo, desinfetante hospltalar) de todas as punu que podem
entrar em contalo com a amosira. Eles também devem ser
aferidos regularmente para apresenter & pnalnlo de 1% e &
axatiddo de +2%.,

2. A incubadora ELISA tem de ser preparada a +37°C (lolernola
de +0.5°C) e regularmente verificada para certificar-se que
l-m::murl correta 6 mantida, Tanto as incubaderas secas o

s de dgua edlo adequados ds IncubagBes, deste que o
instrumento de incubagho seja validado pera a Inoubaglio de
{estes ELISA,

3 A ELIBA & para todo

do ansalo, A lavadora deve ser culdadosamente

Deixe que as P atinjam a
(cerca de 1 hara) antes de abrir o kit. Verifique se o dessecante
néo mudou para verde escurs, indicantdo um defsite na

valldada o cometamente ofimizeda usando o kil conirole ®
painéis de referdncla, antes do uso do kit para o um
rotina. Normalmente, 4.8 clcios de lavagem

estocagem. Neste ¢aso, ligue para servigo de dl ao
cliente da Dia.Pro.

Tiras nlo-utllizadas devern ser colocadas de volta na bolsa de
aluminio, com o secante fornecido, devidamente vedado &
estocado a +2°- 8°C, Quando aberto plh prlm-lm vez, as tiras
ailo estévels até o i de mudar
de amarelo para verde,

2, Gurva de Calibraglio
Pronto para uso. Agitar culdadosamente em vériex antes do
uso.

3, Soro Controle

Adigionar o volume de dgua grau | EIA conforme reportado na
etiqueta no pd liofilizado. Deve ser dissolvida e misturada
culdadosamente em vértex.

Nota: O controle apds dissolvido nflo é estdvel, Armazenar
congelado em aliquotas a ~20°C.

4, Tampilo de lavagem concentrado;
Tudu t da solugiio
Sy r
lntu da utilizagdo, Durante & preparagiio, evite a lnm\l;lo de
bolhas de ar que podem afetar a eficiéncia durante o ciclo de
lavagem,

Nota: Uma vez dilulda, a solugdo de lavagem é estével por
uma semana a +2..8°C.

ada deve ser diluido 20x
em vortex

6. Conjugado Enzimatico:

Pronto para uso, Aglar em vértex antes do uso,
Evlh toda @ qualquer comnminm;lo do liquido com agentes
Caso este componente
tenha de ser trlnlfuldo. utilize apenas reciplantes de pléstico
descartdvels e, se possivel, esterilizados.

8. Diluente de Amostra:
Pronto para uso. Agitar cuidadossmente em vértex antes do
uso,

7. Cromégeno/Substrato:
Pronto para uso. Misture com vértex ante do use.

Evite géo do liquido por quimica, poslra no
ar ou micréblos. N&o exponhe a fuz forte, agente oxidante o
superficles metdlicas,

Se nh componente for transferido use apenas plastico, @ se
p , um reciplente estéril e

8. Acldo Sulfarico:

Pronto para uso, Misture no vértex antes do uso,

Atengdo: Irritante (XI R36/38; §2/26/30)

Legenda: R 36/38 = irritante aos olhos e & pale.

8 2/26/30 = em caso de contato com os olhos, lave
imediatamente com bastante &gua e procure um médico,

de

(aspiraghio + dispensagho de 360ul / soluglio de lavagem por

por = 1 ciclo) 8o o suficlente para assegurar que o ensslo
como esperado, & sugerido um perlodo de 20-30 segundos

de espera entre os clclos. Para que se possa ajustar
correlamente seu nimero, é recomendado que s proceda Um
enealo com o kit controle @ pogo caracterizado pars amostras
de referéncia negativas e positivas, e verificar as relagse: do
vuem mmdol nblhw na seglio ‘Valldaglio do v':iu
mes
uhpcmmoc (] munu\nn;lo (dlwommlnlqlo L] IPmpm de
agulhas) das lavadoras devem ser felta de acordo com as
instrugdes do fabricante.

. Perlodo de incubagdlo tem uma tolerdncia de +8%,

. O leltor de microplacas ELISA deve ser equipado com um
fllro laitor de 4540nm e Ideaimente com um segundo fitro (820-
630nm) para brance, Seu desempenho pndvle dcvc ser de (a)
bandwidih < 1onm. (b) range de absorbncla para > 2,0;
{c) 2 20; 2 1% o branco &
colocade no pm;o Tdentificado na segho "Procedimento do
Ensalo”. O wistema dficc do letlor deve wer calibrade
regularmente para assegurar que a dansidade lica corrata seja
madida. Deva ser regularments regulada de acordo com as
instrugles do fabricante.

8, Quando usar equipamentos automatizados ELIBA, todos os
passos criticos (dispensaglio, incubagdo, lavagem, leltura,
manlpuhgle dos dldoc) devem ser culdadosaments seguides,

para que atendam aos

valeres dommlmdol na 'Vllli'lqh do teste & desempenho do
ensalo®. O protacolo de ensalo deve ser Inatalado no alstema
operaclonal da unida validado tanto para lavagem como
para leitura. Em adiglio, 0 que se refere ao manuselo do liquide

da céo (dispensaghio e lavagem) deve ser valldado e

corretamente seguido. Espacial atenglio deve ser dada para g8

o

evilar manusear agulhas use u para dispensagiio @ lavagem,
Isso deve ser para a
p de « pogos O usp de

ELISA quando an

numeros do amosiras a serem tesludas omcmn 20-30
unidades de cada vez.

7. Atendimenio ao cliente da Dia.Pro oferece suporte aos usulrm
duranta a ea dos sados
em eomhh'mqlo com o klt com o ohjetiva dl lnwum L]

também suporle para @ lnmhpln de novos Instrumentos para
sorem usatos com o kit.

L CONTROLE DE PRE ENSAIO E OPERAGOES
1. Verifique a data de validade do kit impressa no rétulo externe

da calxa do kit. Ndo use se expirado,

2. Verifique se o8 componentes llqntdo- nlo mlo
por visivais ou
1 Substrato estd Incolor ou #zul pludo a0 llplrlr 0 volumt com
uma pipeta pldstica estérll. Verifique que nfio houve nenhuma
quebra no transporte huma perda do liquido que estd
dentro da u::ovm‘ﬁqu 8¢ a bolsa de aluminio, contendo as

st au

99
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Nota

3, Dilua todo o contelido da Soluglic de Lavagem trade 20x
como descrito acima.

4. Dissciver o Soro Controle como descrilo acima,

8. Faga com que {ocos os oulros componentes alcancem a

temperatura amblente (cerca de 1hr) @ entlio misture como
o

dascrito,

6. Ajuste a Incubadora ELISA em +37°C e prepare a lavadora
ELISA para funclonar com & soluglio de lavagem dilulda, de
acordo com as do C o nimere de
ciclos como na de para esse
uso no kit

7. Verifique que o leltor ELISA asté ligado ou se assegure que
serd ligado pelo menos 20 minutos antes da leftura.

Mantenha fora da luz direta.

7. Bloquele a reaglic enzimética pipetando 100p! de Acldo Sulfdrico
em todos os pogos e utiizando 8 mesma seqUéncia de pipetagem
ulliizada na fase 6. Em saguida, mega a intensidade da cor com um
foltor de microplacas a 450nm (leitura) e se possivel, a 820-830nm
(fittre duplo), 2erando o Instrumento no pogo At e B1,

M.2 Andlise Qualitativa
1. Coloque oWnimero necessdrio de tiras no supore das

8. Se esliver usando um eguipamento ligue,
verifique os ajustes @ cerlifique-se de usar o protocolo de
ensalo corratamente,

Delxe o pogo A1 vazio pera & operago do branco,
Coloque a8 tiras na com

conserve-as de 2 a 8°C.

2, Dispense 80 ul do Diluente de Amostra em todos os pogos, &

exceghio do branco At Pipeta 100p! do Calibrador 0 miU/ml em
1 do 10 miU/mi em duplicata, 100pi do

L' rifique so as roplp estlo ao volume
requerlda.

10. Verifique se todos outros estdo disp e
prontos para uso,

Caso ocorra algum problema, Interrompa o teste e alerte ©
responsdvel.

M. PROCEDIMENTO DE ENSAIQ

O ensalo deve ser realizade como descrito abaixo, tenha
culdade para manter o mesmo tempo de Incubagéo para todas
as amostras em leste.

Dols procedimentos podem ser realizados com o kit de acordo
com os requisitos do operador.

M.1 Anédlise Quantitativa
1. Cologue © numero necessdrio de tlras no suporle das
mieroplacas. Deixe os pogos A1 @ B1 vazios pera a operagdo do

Callbrador 260 miU/ml uma vez, e depols 100ul das amosiras.
Veriflcar o o8 e a8 ram
adiclonados. Incube a microplaca a +37°C por 60 min,
3, Lave & microplaca conforme descrito na seglio 1.3,
4, Pipste 100 yl de Conjugado Enzimético sm todas e pogos, com
exceglo do A1, Verifique sa o reagenta fol

Incube a microplaca a #37°C por 60 minutes.

Nota importante:

3) Tenha culdado pera néio tocar na superficle interna do pogo
com @ ponta da pipeta ao distribulr © Conjugado Enzim:
Podard ocomer contaminagdo.

4) Misture bem o Conjugade Enximético em vériex antes da
utilizagdo.

6. Lave & microplaca como descrito.
6. Pipete 1004l da mistura de TMBH202 em ‘hml 5 08 POGOS,
aifh o
g

durante

branco. incluindo os do branco.
Coloque as firas na com e incube a P P
consarve-as de 2 a 8°C. 20 minutes.

Em seguida, pipete em todos o8 pogos que utilizar no teste, 4
oxcaglio do A1, B0ul do Diluerte de Amostras.

Nota Importante: Este adiivo deve ser adicionado antes de

distribulr as amostras @ os controles nos pogos especificos 6 &

particularmente indicado para bhq:m algumas  substancias
08 Pode

p n
o8 anticorpos,

2, Plpete 100 de todos os Calibradores, 100p! do Soro Controle
em duplicata @ 100ul das amostras. O Soro Controle 6 utllizado para
garantlr que todo o sistema analltica funcione conforme o esperado.
Cortifique-se de que os calibradares, o Soro contrale @ as amostras
borln: dos. Incube a a +37°C por
80 min,

Nota Importante: Sele as lras com a foiha adesiva fomecida
apenas se o tesle tiver sido realizado manuaimente. Néo cubra as
lirag se utilizar um aparelho aufomético ELISA.

3. Lave a microplaca conforme descrito na segdo 1,3,

4. Plpete 100 pi de Conjugade Enzimdtico em tades 63 pogos, com
excoglio do A1 e BY, Verifique se o reagente fol corretamente
adicionado, noube a microplaca a +37°C por 80 minutos,

Nota importante:

1) Tenha cuidado para nfio tocar na superficle Interna do pogo
com a ponfa da pipeta ao distribuir o Conjugado Enzimético.
Poderd ocarrer contaminaglo,

2) Misture bem o Conjugado Enzimético em vértex anfes de
utiitzag8o.

8, Lava a microplaca come deacrito ,
6. Pipete 100p! da mistura de TMB/H202 em todos os pogos,
incluindo os do branco. fique se o fol

{ Incube a a P durante
20 minutos,

Nota importante:
Mantenha fora da luz direta.

7. Bloquele a raagho enzimitica pipatando 1004 de Acldo Sulfurico
em tados 68 pogos @ utilizando & mesma seqGéncia de pipetagem
utiizada na fase 8. Em seguida, mega a Intensidade da cor com um
leitor de microplacas a 450nm (leltura) possivel, @ 620-830nm
(firo duplo), 2erando o instrumento no pogo A1,

Notas Importantes:

4. Se o segundo filtro néio estiver disponivel, certifique se de que
néio hd nenhurma digitel no fundo exterfor dos micropogos antes
da loilura @ 450nm, As cdigltals .pud-m gerar resultados

ocorrer

falsamente positivos leitura,
2. A leftura deve ser efefuada, de preferéncia, jogo apds a adiglo
anmmdnp"o‘dnngukmmmdozommu‘tglmwg

perag alguma ¢
crombgenc, © que poderd originar um valor de fundo elevado.

N. ESQUEMA DO ENSAIO (procedimento padriio)

Diluenie de Amostra B0l
Callbradores 100 ul
Soro Controle 100 ul
Amostras 100 ul
_}_n_cg_q.g_....__ 60 min
| Temperatura +37°C

Etapas de Lavagem 4.5 clelos
0f matico 300 ul
Insuba 80 min
| Temperatura +37°C

Etapas do Lavagem | 46 cicios |

TMB/H202 100 ul
3° incubaghio 20 min
| Temperatura TA.

100
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Acido Sulfurico 100 ul
[Leltwra®D _ ~ " [ 480nm & 620nm _|

A tabela inte mostra um lo do de
86 oi0 &0k 4

om ensaios

=)

Legenda; BLI

A

!’-:%ﬁ'm = Callbradores /1 § & Amooira

0, CONTROLE DE QUALIDADE INTERNO
o da 4 reali nos

toda vez

que o kit for usado a fim de verificar o desempenho do ensaio
:;‘ ':;:!o qualificados. Verifique se os seguintes dados séo

Cailbrador
0 WHO milimi

alibrador
|10 WHO miUiml_| 0 milimi +0.100
Calibrador
250 WHO m|U/m!
Soto Controle DO#BInm = DOABORM GAL 60 miuimi & 10%

<0,200 DOAB0nM apds dascontar o branco,
'DO4B0RM malor que BG480nm do_ Galbradar

> 1 nm

enzimético;

5. As g nio foram

com amostraa positivas ou com ¢ conjugado
enzimatico;

8. As agulhas da lavadora ndo estio
bl adas ou mente idus.

Cailbrador 10 1, © provedimento fol executado corratamente;
mitimi 2. N#o ocomeram eros durante a sua
ex.: do

< Cal 0 +0.100 errado);
3, O procedimento de tavagem e as definigbes
da lavadora silo os validades durants o estudo

de pré-quelificagho;
4, Nlo'buww nenhuma contaminagiic externa
0 O 8
Callbrador 260 1,0 prooedimenta fol execuiado corretamente;
it 2. Nio ocorreram arros durante a sua

ol
< 1,500 DO460nm | dietribulglo;
3, O procedimento de lavagem e as definicben
da lavadora sdo o9 validados durante o estuda
de pré-qualificagio;
4. Nito ocorreu nenhuma contaminaglic externa

o
Boro Gonirole ferifioar primeiro se!

Diferente dovalor |2, NBo ocomeram emos duente o sua
perad: (ox.: do
;nldo);

. 08 procedimentos du lavagem e os ajustes
da lavadora estAo correton; »
4, No ocorreu nenhuma contaminaglio externa

o padriio,
8, © Soro Controle fol dissolvido com o volume
aorreto reportado no fraseo,
8o um erre for indicado, o enselo deve ser
rapetido spds eliminar o motivo deste erro.
8e nenhum arro for encontrado, proceda como

segue:

a) fol obfido um valor até ++20%: a preclelic
total do laboratério néio pade permitir o teste de
combinar o valor previsto +-10%, Relate o
problema 8o suparvisor para a aceitagho ou
recusa deste resultado,

b) fol obtido um valor malor do que +/-20%:
neste caso o teste & Invalido @ o servigo de
cliente da DiaPro deve ser avisado.

P. RESULTADOS

P.1 Método Quantitativo

Se o teste for considerado valido, ulllize para o método
quantitativo um programa de Interpolagéio de curvas aprovado

para acurva de ¢do a partlr dos valores obtidos
com & leitura a 450nm (sugerimos uma interpolago de 4

Calcule ha curva de

a ¢fo de anti

anti HBsAg nas amostras.
Apresentamos um exemplo de curva de calibraglo na pégina

Cosficlente da | < 30% para o Gallbrador 0 miU/mi
varaglio
Se o8 do teste aos acima
passe & segio seguinte,
Se néio p néo com o pi 3 (e
faga as verificagdes saguintes:

1. O procedimento de Isvagem e os passos de
lavagam sio o8 validados durante ¢ estudo de
pré-qualifioagho;

2. Fol utilizada a soluglio de favagem carreta e
de que a lavadora fol purgada com a mesma
antes do uso;

3, N#io ovorreu nenhum emo durante o
procedimento de ensalo quando da
distribuigbes dos padrSes;

4. Nio ocorreu nenhuma contaminago do Cal
0 miU/ml ou de seus pogos devide a goticulas
de amosfras positivas _ou do _cenjugado
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Exemplo de Curva de Calibraglio:

Nota Importante:
Nilo utllize a curva de callbrago anterior para fazer célculos.

P.2 Método Qualitativo

No métode qualitativo, calcule @ média dos valores da
DO480nm as calibradores 0 ¢ 10 miU/mt e cerlifique-se de
que o ensalo é valido.

Um exemplo de cdlculo estd reportado abalxo!

Os seguintes dados nlio devem ser usados em vez dos vaiores
obtidos pele usudrio;

Callbrador 0 miU/m!:0.020 - 0.024 DO4EONM
Valor Médio: 0.022 DO4S0NM
Menor que 0.200 - Aceltavel

Callbracor 10 mil/ml: 0,260 - 0.270 DO450nm
Valor Médio: 0.260 DO450nmMm
Malor que Cal @ + 0,100 - Aceltéval

Calibrador 260 miU/ml: 2,845 DO450nm
Malor que 1,500 ~ Aceitével

Q. INTERPRETAGAO DOS RESULTADOS

com uma glo Inferlor & 10 WHO miU/mi slio
consideradas negativas em termos de anticorpos antl HBsAg pela
maloria da literatura médica Internacional.
A com uma 580 superior @ 10 WHO miU/mi séie
consideradas posttiva para anticorpos antl HBeAg.
Em paclentes 8, no entento, o valor de 20 WHO mitmi é
aceitével pola Iteratura médica como & concentraglio minima & qual
o paclante & contra a infecglio
por HBV.

Importantes Notas:

1. A rprolag i deve ser efetuata sob &
P do do ério do modo @ reduzir o
risco de conclustes erradas @ mé interpretaglio,

Labid |

R. DESEMPENHO

A géio do foi de acordo com as
gBes do Technical Sp ou CTS (arl. 5,

Capltulo 3 do VD Diretiva 88/79/EC).

1, LIMITE DE DETECGAO:

0 limite de detecglio do ensalo foi calculado através da preparagto

intemacional HEsAb fornecida pela CLB em nome da OMS (1°

preparaglia do referdncla 1977, lote 17-2:77), com buse na qual fol

calibratia a curva de calibrago, Utilizou-se como diluente um soro

HBV nagativo, d d

A tabela seguinte spresenta os Resultados do Controle de

Qualidade:
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2, ESPECIFICIDADE E SENSIBILIDADE DIAGNOSTICA
A avallagiio do desempenho fol conduzida com um numero total
de mala de 700 amostras,

2.1 Especificidade Dlagndéstica

£ definida como & probabliidade do ensaio dar um resultado
negativo na ausdnela do analito espacifico.

Foram testadas mals de 500 amostras negativas, Interna e
extemnamente, tendo por base uma empresa européla,

A especificidade diagnéatica de 88.8% fol encontrada,

Além disso, a especificidade diagnostica fol confirmada
testando 113 amostras potenclaimente interferentes (outras
d ! [ por gas hepdticas
néo virals, pacientes em didlise, mulheres grévidas,
hemolisados, lipémicos, etc.) tende por base uma empresa
suropéla. O valor da espacificidade fol de 100%.

Finalmente, para detarminar & espacificidade, foram utilizadas
amostras de plasma humano, obtidas com diversas técnicas de
preparaglio (citrato, EDTA @ heparing), @ amastras de soro

humane.
Néio fol observada nenhuma reatividade faisa devido a0 método
de preparagiio das amostras,

2.2 Sensibilidade Diagnostica

£ definida como a probabilidade do ensalo dar um resultado
positivo na presenga do analito especifico.

Foram avallados 108 pacientes vacinados, tendo-se obtide uma
sensibilidade diagnéstica de 100%.

Foram testados mals da 100 p:
por HBV, infeme @ extemamente, tendo por base a empresa
surcpéla; fol obtida uma sensibilidade diagndstica de 100%.

3, PRECISAO:

Os valores médios obtidos de um estudo conduzido em trés
smostras  de diferentes reatividades para anil-HBsAg,
examinados em 16 repli em 3 corrid l astd
reportado abaixo:
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2. Quando os resuliados cdos fastes séio um
laboratdrio para .:'um estabelecimento, atenglo pera eviter
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:. Exzﬂzlc

exatidiio do ensalo fol verificada pelos testes de dilul
recuperago. Qualquer “efeito ganche", subestimagio qJ':° 5:
pode verificar com conceniragbes elevadas do analito,
verificaram-se apenas acima de 10,000 miU/ml,

S. LIMITAGOES DOS PROCEDIMENTOS

A contaminaglio bacteriana ou a Inativagdio pelo calor das

amostras podem afetar os valores de absorbéincla das mesmas

gm m::q:mt: nadlmglo do nivel do anallto.

indicuals ¢ o de poos de amostra, © | 0 e

9 dtgagbweo de uma doenga infecclosa ndo deve ser
com base no do de um Unico teste. Devem ser

considerados igualmente a histéria clinica, a sint
todos os dados de di ico do| o il
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Anexo D — Teste HBsSAg
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lREFi EC0209

96 testes

HBsAg

ELISA

Ensaio microplaca baseada no método ELISA ( ensaio de enzima ligada a imunoadsorvente) para determinagdo
qualitativa de HBsAg (antigeno de superficie hepatite B) em soro ou plasma humano (EDTA, Heparina ou citrato de

sddlio) e para utilizagdo como ensaio de rastrelo,

Todlas as marcas registradas séo propriedades de seus respectivos proprietarios.
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Simbolos

Cadigo de lote

Fabricante

Para diagnéstico de uso IN VITRO

Numero de catdlogo

S 9K

Utilizado por

Contem suficientes para <n> testes

Limite de temperatura

Consulte as instrugdes de uso

« AUTOBIO DIAGNOSTICS CO., LTD
No.87 Jingbei Yi Road

Zhengzhou
China
450016

I National Eco & Tech Development Area

Para qualquer assisténcia técnica, por favor contate-nos em Inglés em:
Email: customerservice@autobio.com.cn
Contate os distribuidores locais para todas as questdes relacionadas com produtos em sua lingua materna
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Introdugdo

Hepatite B & uma infecgdo hepdtica potencialmente letal causada pelo
virus da hepatite B. A Infecgdo pela hepatite B pode se dar por contato
com sangue, sémen, fluldos vaginais e outros fluidos corparais de algum
individuo que j& esté infectado pela hepatite B. O virus da hepatite B pode
ser transmitido ao bebé durante o parto caso & mée estiver infectada,' &
um problema de saide global e o tipo mais grave dg hepatite viral, Pode
causar doenga crénica no figado e elevar o risco de morte por cirrose
hepatica e céincer de figado. ? Acredita-se que o HBV ¢

climinado por anticorpos antivirais e CTls especificos (iinfécitos T
citotéxicos) durante a hepatite aguda viral. Tem sido demonstrada que
tragos de HBV sfo frequentemente detectéveis no sangue por muitos
anos aps recuperagdo clinica da hepatite aguda, apesar da presenga de
anticorpos séricos anti-HBV e CTLs especificos, que podem estar presentes
na fase aguda da doenga’ A prevaléncla global de portadores de HBY
varia multo e os palses podem ser classificados como tendo uma
prevaléncia aita, intermedidria e baixa de infecgdo pelo HBY, baseado na
prevaléncia de portadores do HBsAg de > 8%, 2% -7%, e <2%
respectivamente, 45

Principlo do Ensalo

Esle ensaio ¢ baseado no método de dois passos “sanduiche”. No
primeirc passo, a amostra e o Anti-HBs presente na microplaca séo
binados. Durante a o5 anti HBsAg presentes na
amostra se figam aos anticorpos figados aos pogos. No Segundo passo, o
conjugado enzimtico ¢ adiclonado aos pogos. Durante a incubagdo, os
antigenos HBsAg capturados ma fase sdlida podem reagir com os
anticorpos marcados pela enzima, resultando nas antigenos HBsAg sendo
prensados entre a fase sélida e os anticorpos ligados pela enzima. Entéo,
um complexo ¢ criado entre a fase sélida, os antigenos HBsAg das
amostras e o anticorpo do conjugado enzimético por meio de reagdes
imunolégicas. Apés a lavagem, o substrato A e substrato B sdo, entéo,
di @ l por este ! uma
¢do azul na ¢do da de HBsAg presente na
amostra, A reagiio enzimética é interrompida pela adigio da solugdo de
parada, a qual muda a coloragdo de azul para amarelo. O resultado
cromogénico desta reagdo 6 medido pela absorbdncla. A intensidade da
cor é proporcional 3 quantidade de HBsAg na amastra.

Componentes

1. Microplaca
1 placa contendo 96 pogos revestidos com Anti-HBs monoclonais de rato,

2. Conjugads Enzimético
1 fraseo contendo 7.5 mi de HRP (peroxidasede rahano) embebido com
Anti-HBs policlonal de cakra em um buffer contendo BSA (albumina
sérica bovina). Contém conservante 0.05% ProClin 300°.

3. Cor
1 frasco contendo 1 mi de solugdo tampdo de fosfato com proteinas
bovinas ofiginais, Contém conservante 0.1% PraClin 300,

) G
1 frasco contendo 1 ml de solugdo tamplo de fostato com plasma
humano positivo para HBsAg inativado por calor e protelnas bovinas
originais. Contém 0,1% ProClin 300°,

5. _Diluente de amostra
1 frasco contendo 4 ml de tampgio Tris-Nacl com caseina, Misturar por
Inversdo antes do uso, Contém conservante 0.05% ProClin 300°,

6. _Solu
1 frasco contendo 7.5 ml de uma mistura de dcido sulfirica e dcido
cltrico.

7. Substratod
1 frasco contendo 7.5 ml de perdxido de hidrogénio.

8. _SubstratoB_
1 frasco cantendo 7.5 ml de TM8 (3, 3', 5, 5'-tetrametilbenzidina) em
uma solugdo tampéo.
9.
1 frasco contendo 30 ml de tampdo PBS-Tween 20 vezes concentrado.
10. 1 copin das Instrucdes de uso .
1. 3 adesivos para placas
12. _1 embalagem Zip-lock

Materiais N

arlos mas néo For

1. Papel absorvente ou papel-toatha.

Lavadora automdtica de microplacas.

Agua destilada ou delonizada.

Recipiente para descarte.

5. Incubadora capaz de manter a temperatura definida pelo protecolo
do ensaio,

6. Agitador magnético,

P i e mi lcanais dos velumes pri

Leitora de mi¢roplacas para leitura de absorbancia de 450nm com

filtro de referéncia de 620 ou 630nm ou até comprimento de onda

simples de 450nm..

9. Agitador de placas.

10. Crondmetro,

>

L

Precaugbes ¢ Avisos

. Para uso profissional apenas. Nao pode ser reutllizado.

. Siga as i ¢oes de uso A tabili dos
resultados do ensaio rdo pode ser garantida se houver qualquer
desvio das instrugdes.

. Manipule os materials potenciaimente contaminados com seguranga
de acordo com as axigéncias locais,

. CUIDADO: o controle positive contém componente de origem
humana, que foi testado e encontrado resultado ndo reagente para
anticorpos HIV 1 e 2, Anti-HTLV 1 e 2, HCV e sffilis e reagente para
HBsAg. £ recomendada que todos materiais de origem humana sejam

i Este ensalo contém mate-
riais de origem animal. Componentes bovinos provenientes de pafses
ande BSE néo foi refatada.

. Alguns reagentes contém 0.05% ou 0.1% PraClin 300 que pode
causar sensibilizagic em contato com a pele, devendo ser evitado,
Os reagentes e seus frascos devem ser descartados de forma segura.
Em caso de ingestdo, cansultar imediatamente um médico,

6. A corda tampa do Substrato A ¢ azul, ¢ a tampa do Diluente de
Amostra & branca, Os'operndorss devem estar cientes de que a cor
dos tampes ndo coincide com a cor da solugo.

7. A solugio de parada contém 4cido sulfiirico, que pode causar
graves quelmaduras. Caso entre em contato com os ofhos, lavar
imedi com 4gua abur @ consultar um médico,

. Para neutralizago de dcidos e descarte de outros liquidos dave ser
realizada a descontaminagio pela adicdo de volume suficiente de
hipoclorito de sédio para se obter uma concentragdo final da pelo
1.0%. Uma exposiclo de 30 minutos ao hipoclorito de sédio a 1.0%
pode ser necesséria para se garantir a descontaminagdo efetiva,

9, Nio fume, beba, coma ou utilize cosméticos na drea de trabalho,

10. Néo pipete com a boca, Use roupas de protegdo, luvas descartéveis e
proteteres de olhos/face ao lidar com amostras e reagentes. Lave as
méos apbs as operagoes,

« Caso algum dos reagentes entre em contata com pele ou olhos, lave
& drea intensamente com dgua.

. Manuseie amostras de pacientes com atengio para evitar

cruzada. Para manual de controles e
amostras, utilize ponteiras individuais para cada amestra. Considere

~

w

a
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utilizar novas tampas dos tubos das amostras apos o uso, euitando
erros ou contaminagdo da drea de trabalho,

13, Misture as amostras nos pogos através de agitagio © elimine as
bolhas.

14. Conduza © ensalo longe de més condigGes amblentals, como o ar

bi do altas gOes de gases corrosivos, como
hipoclorito de sédio dcido, alcaling, acetaldeido, entre outros, ou
contendo pocira,

15. tave 05 pogos completamente. Cada pogo deve Ser completo por
solugdo de favagem. A forga da dispensagio, contudo, nio deve ser
muito intensa para evitar transbordamentos. Em cada ciclo de
lavagem, retire o liquido de cada pogo, Vire i micraplaca em papel

absorvente para remover o lquido residual. £ recomendado o uso de *

uma lavadara automética de microplacas.
16, Para evitar contaminagdo cruzada da placa com as amostras e o
apds a incub ndo decantar o conteddo

dos pogos, mas permitir que a lavadara aspire automaticamente.

17. Falhas na remogio adequada de solugio aderenle nos passos de
lavagem de aspiragio ou decantagiio podem resultar em baixa
replicagdo e resultados falhos,

18. Nao togue ou espirre conjugado na borda dos pogas. Néo espirre
controles, amostras ou reagentos entre os pogos da placa, Ndo asso-
pre as micropipetas,

19, Néo utilize reagentes apds a data de expiragdo,

20. Nao misture ou utillze componentes de kits com diferentes lotes,

21. Quando realizada a pipetagem manual, complete a pipetagem de
todtas os controles e amostras deniro de 10 minutos,

22. £ importante que o tempo de reagho de cada pogo se mantenha
constante para se atingir resultados raprodutivels.

23, £ importante calibrar todos os equi como as mi

35. Algumas condicges de favagem, como canulss parcialmente
bloqueadas, podem reduzit o desempenho da lavagem e levar a
resultados felso positivos. € recomendade que seja verificada
cuidadesamente se o sistema de lavagem ost limpo e operando
proptiamente antes da realizagdo do ensaio.

36. Nao utllize o kit caso a i tetora esteja danificad;
qualquer mudanga na p analftica seja ob
Armazenamento

« Armazene todos os companentes de 2-8 °C. Nio congele. Evite fuz
intensa.

2, A 05 pogos nao utill; em uma embal Zip-lock com
o dessecante fomecido, entéio coloque a embalagem em uma de
aluminio, sele e a mantenha de 2-8 C, condicges nas quals 0s pogos
permanecerdo estdveis por 2 meses, ou até a data de expiragdo, o que
ocorrer antes,

. Sele & retome os reagentes ndo utllizados 2 2-8 °C, condicdes nas
quals 05 pogos permanecero estdveis por 2 meases, ou até a data de
expiragdo, o que ocorrer antes,

w

Amostra

1. Colete as amostras em concordncia com as corretas praticas
médicas,
2. Amastras coletadas em tubos contendo EDTA, heparina ou citrate de
sédlo néo interferem no ensalo.
3. Ndo utilize amostras inativadas par calor. Nio use conservante de
azida de sédio nas amostras.

has amostras podem interferir nos

dos festes, os quals devem ser removidos por

pipetas, 4, d e materiais
leitoras de mis lavadara de micropl elou 1
instrumentos izados, © realizar gdes pi
rotineiramente.

24, Garanta que o fundo da placa esteja limpo e seco e que néo hajam
bolhas na superficie do liquido antes de realizada a leltura da placa,
Areas no fundo dos pogos que estejam opacas, rachadas ou
Irregulares podem levar a leituras de absorbdncla falsamente
elevadas.

25. A adigdo de solugdo de substrato A e B Inicia uma reagdo cinética,
que ¢ encerrada pela adigdo de solugo de parada. Assim, as solugdes
substrato e de parada devem ser adiclonadas na mesma sequéncia
para eliminar qualquer desvio de tempo durante a reagdo.

26. Ndo exponha os reagentes & luz intensa ou ao hipoclorito durante a
estocagern ou aos passos de incubagéo,

27. Néo permita que os pogos fiquem secos durante o ensaio,

28. Néo modifique os procedimentos do ensalo ou substitua os reagentes
por outros ou de outros lotes a menos que o reagente seja
considerado como comum, Nio reduza nenhum tempo de incubago
recomendado,

29. Garanta que o ensaio seja realizado dentro do limite de temperatura
definido no protocolo, Temperaturas fora do range validado podem
resditar em resultados invélidos. Temparatura de Incubagdo deve ser

N N " i

equivalente.

30. Néo use incubadores de CO,,

31, Néo armazene @ solucdo de parada em um reciplente raso nem a
retorne ao frasco apds seu uso.

32, Tenha cuidado a0 abrir os frascos e ao remover alfquotas para evitar

i lerobiol dos reag Néo permita que a

solugdo TMB entre om contato com qualquer agente oxidante,

33. Manuseie o5 controles negativo ¢ positivo da mesma maneira das
amostras de paclentes.

34, Se uma amostra ou reagente no for adicionada ao pogo, o resultade
do ensalo serd lido como negativo.

4BsAg ELISA

Garanta que a formagdo do codgulo ocorreu antes da
centrifugacio, Algumas amostras, especialmente de pacientes
terapla com antic I ou icos, podem
apresentar aumente no tempo de coagulagdo. Se a amosira for
i { da fe g0 completa de codgulo, a
presenga de fibrina pode causar resultados errénens, Certifique-se de
que as amostras ndo estdo deterioradas antes do uso,
Antes do envio, recomenda-se que as amostras sejam retiradas do
cadgulo, sérum separador ou de células varmelhas do sangue.
. Processamento insuficiente de amostra, ou perturbagdo da
mesma, durante o transporte pode fazer com que os resultados sejam
suprimidos.

. Evite amostras grosselramente hemoliticas, lipémicas ou turvas.

. Tampe e armazene as amostras de 18-25°C por ndo mais de 8 horas,
as amostras que demorarem a ser utilizadas devem ser tampadas e
armazenadas de 2-8°C por ate 48 horas. Ou congele a -20°C as
amostras que precisam ser armazenados ou transpartados por mals
de 48 horas, Evite moRiplos cidos de congelamento e
d g Misture Idad as  amostras
d por if  baixa velocidade ou por Inversio
10 vezes. Inspecione visualmente as amostras, se camadas ou
estratificagio e observado, continue misturando ate que as amostras
estejam visivelr homag| Apos o df trazera

P biente e misturar por agitagdo,

9. Note que os nivels de interferéncla de flbrina podem estar presentes
nas amostras que ndo possuem particulas dbvias ou visivels,

10. Centrifugue as amostras d ladas contendo células vermelhas
do sangue ou partlculas, ou que s3o turvas ou aparentemente turvas
antes do uso para garantir a cansisténcia nos resuitados.

11. Caso a coleta da amostra e preparagdo adequadas ndo puderem ser

verificadas, ou se as amostras tiverem sido perturbadas devido a

8.

o

o~

Verséo no.* IFL} 25NARHI0TS

manuseamenta ou ao transporte da amostra, um passo adic.ienal de
centrifugagia ¢ recomendado. As condigdes de centrifugago
devem ser suficientes para remover a matéria particulada.

Preparo do Reagente

1, Traga todos os reagentes & temperatura ambiente (18-25 °C)
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da absorbancia de cada pogo a 450 nm pela absorbéncia do branco a
450 nm.
Protocolo para lavadora automética de microplacas
Realize 6 ciclos de lavagem utilizando solugio de lavagem. Assegure,
quando possivel, de que: )
(i) Dispensagdo ~ lavagem completa com um volume de 350 plwell ¢
utllizada com Instrumento fornecido pela Autoblo. Quando utllizado

anterlormente ao uso por pelo menos 30 minutos, F
todos os reagentes gentilmente por [nverso antes do uso, Nio
induza a formagéa de bolhas,

. Ajustar a incubadora a 37 °C g

. Adiclone 1 volume de solugdo de lavagem concentrada a 19 volumes

w N

outro ne qual este procedimento ndo é possivel,
assegure-se de que os pogos estao preenchidos por completo.
(i) A altura da di & programada para p por complete os

POGOS com Um menisco, sem causar transhardamentos,
{lil) O tempo gasto para p um ciclo de G o
édeap ! 30 seqund

de dgua destllada ou delonizada para se obter o volume e
misture bem com um agitador magnético. A solugdo de lavagem
diluida pode ser estocada & temperatura ambiente por 2 meses em
um reciplente pldstico limpo, A solugdo de lavagem & estdvel &
temperatura ambiente durante 2 meses. Anote © numero do lote,
data de p e de expiragdo na rec Cristais podem ser
chservados na solugio de lavagem concentrada, mas estes se
dissolvern quando a solugao é diluida. Descarte caso néo seja no'mda
espuma na solugdo de lavagem. Prepare uma quantidade suficiente
de solugo de lavagem para uma rotina completa,

{iv) Garanta que néo sobre llquido nos pogos (através da utilizagdo deum
passo de dupla aspiragéo no ciclo final, quando possivel).

(4) Apés a lavagem complete, inverta  bata em um papel absorvente para
retirar qualquer solugdo de lavagem.

Fluxograma de Procedimento

Adicione 25 i de Diluente de Amostra

4, O tempo esperado de execugdo deste p i & de
aproximadamente 3-3.5 horas, do inicie do primeiro passo de

L

Adicione 75 yl de controles ¢ amastras

incubagdio, Cada corrida deste ensalo deve ser da por
completo, sem interrupgéo apds ¢ seu inlcio. O tempolméxlmo
do do inlcia da pl até a incub & de 10 minutos.

Procedimento do Ensalo

1. Utilize somente o nimero requerido de pogos e formate as

Incube a 37°C por 60 minutos

l[T
T

Adicione 50 4 de Conjugado Enzimético

!
|
!

Incube a 37°C por 60 minutos

.

Lave a microplata per 6 vezes com Solucdo de Lavagem

microcavidades para cada calibrador e amostras a serem lisad:

Deixe a cavidade A1 para o branco. Para cada placa, adicione 25 b
de diluente de amostra, Incluindo a do branco. Entdo, adicione 75 ul
de controle negativo nos pogos B1, C1 e D1 e 75 i de controle
positiva nos pogos E1 e F1, Adicione 75 il de amostras 2 cada poco
restante. (No utilize a cevidade do branco casu seja pretendido

F Adicione 50 ul de Substrato A e 50 il de Substrato B |

1 Incube a 37 °C no escuro por 20 minutos

Adiciane 50 4! de Solucdo de Parada

¥

realizar a leitura utilizando um compri de onda de {

2. Homogenize em um agitader de placas por 30 segundos para
misturar completamente o liquido nos pogos.

3. Cubra a placa com um adesivo e a incube a 37 °C por £0 minutos.

4. Adicione 50 ui de conjugade enzimético em cada pago, excluindo o
de branco.

5. Homogenize em um agitador de placas por 30 segundos para
misturar completamente a liquide nos pogos, ou agite manuaimente,
batende gentiimente nas laterals da placa por 30 segundos.

6. Cubra a placa com um adesivo e a Incube a 37 °C por 60 minutos,

7. Adiciene 350 i de solugdo de lavagem em cada pogo, decante ou
aspire. Repita por mals 5 vezes, em um total de 6 lavagens, Uma
lavadora automatica de microplacas pode ser utilizada, Ao final da
lavagem, inverta a placa e bata em um papel absorvente para retirar
qualquer solugdo residual,

8. Adicione 50 pl de substrato A, Apss, adicione 50 il de snbstra}o Bem
cade pogo, inclulndo o de branco. £ recomendada a adigdo do

Leia as absorbnclas em 450nm e 620nm ou 630nm como

referbncla

Céleulo dos Resultados

Cada placa deve ser iderada sep quando e
Interpretando os resultados do ensalo. Os contrales pasitive e negative
devem ser rodados em cada placa,

1. ;
Calcule a média de absorbéncia das replicatas do controle negativo.

% .
Cada valor individual do controle negativo deve estar entre o intervalo de
[CNx - 0.0, CNx + 0.01]. (CNx: a média das replicatas do controle
negativo). Valores individuals de controle negativo fora deste intervalo
devem ser iderados. Calcule a media com os valores
. Repita o passo anterlor até que cada valor de controle

substrato A e do substrato 8 i o uso
de uma micropipeta multicanal,

9. Misture gentiimente por 15 segundos e incube a 37 °C no escuro por
20 minutos, sem agltagao. )

10. Adicione 50 ul de solugdo de parada a cada pogo, Inclulndo o de
branco, e misture gentilmente, )

11. Leia a absorbdncia dentro de 20 minutos a 450 nm (uliln_e um
comprimento de onda de referéncia de 620-630 nm para minimizar
imperfeibes dos pogos) em uma leitora de microplacas.
Alternativamente, a real absorbancia pode ser obtida pela subtragio

negativo esteja dentro do intervalo. Calcule o valor de Cut-off pela adigdo
de 0.05 & media das replicatas do controle negativo.

3. _Bxemplo.
Abscrbdncia do  controle  pogo 1 = 0.010, pogo 2 = 0.032,
negativo: pogo 3 = 0.014

Média do controle negativo: = (0010 + 0.032+ 0.014)3 = 0.019
CNx - 0.01 = 0,009, CNx + 0.01 = 0.029

0,032 & maior do que 0,029, por isso ¢ efiminado

Caleule a media novamente,
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(0.010+ 0.014)/2 = 0.012

CNx - 0.01 = 0.002, CNx + 0.01 = 0,022

Os valores 0.010 e 0.014 estdo dentro do intervalo (0.002, 0.022]
Valor do Cut-off = 0.05 -+ 0,012 = 0,062

Pracedimento de C 1

A exigéncia de contrale recomendada para este ensalo ¢ utilizar contrale
positivo @ controle negativo para verificar o desempenho do ensalo. O
resultado ¢ vélido se o5 seguintes critérios para o5 controles sdo
atendidos:

{.
Média da absorbdncia do controle negativo menor do que 0.1 a
450/630nm ou a 450nm depois do branco,

2. _Controle Positiva .
Médla da absorbancia do controle positivo maior ou igual a 0.6 a
450/630 nm ou a 450nm depois do branco.

Interpretagéo dos Resultados

Os resultados so calculados coma um sinal normalizado, relativo ao
valor do cut-off (sinal/eut-off, S/CO),

= sinal da
1. Y
Amostras com absorbncla menor do que o valor do cut-off sdo
consideradas ndo-reagentes, (5/CO<1).

do cut-off,

i do d ho deve ser de acordo com as

Especificagdes Técnicas comuns (CTS)

1. _Sensibilldade Analitica
A sensibilidade analltica é até 0.131U/ml, utilizando o reagente NIBSC
03/262 de referéncia WHO.

2. Ssensihilidade Diagnéstica
Um total de 258 amostras de pacientes infectados pelo HBY foram
testadas com o HBsAg ELISA. Todas as 258 amostras foram confirmadas
com um kit CE HBsAg, e foram positivas em ambos os testes,
Mais 181 amostras genotipadas foram testadas com o kit HBsAg ELISA.
Todas as amostras foram confirmadas em um kit com a marca CE, e foram
encontradas amostras positivas em ambos os testes.

3 ?
213 b i foram jos. Dentre estes pacientes,
duas amostras foram iniciaimente reativas. Uma delas permaneceu
positiva apés a repeticiio do teste em duplicata,
114 amostras potencialmente com reagdo cruzada de pacientes em
condi¢des nio relacionadas a infecgdo por Hepatite 8 foram avaliadas.
Um total de 113 destas amostras foram ndo reativas ao HBsAg ELISA.
Apenas uma amaostra permaneceu positiva apés o teste em duplicata,

4 i
Um total de 5079 doadores de sangue foram avaliados com o kit HBsAg
ELISA. Neste estudo, 0.20% (10/5079) das amostras foram inicialmente
reativas e 0,08% (4/5079) das amostras foram repetidamente reativas. A
especificidade do kit HBsAg ELISA em doadores de sangue ndo reativos fol
de 99.92% (5075/50789).

2 5. Painéis de Saraconyersio
Amostras com absorbéncia maior ou igual ao valor do cut-off sdo Um total de 20 paindis de soroconversio de HBV disponivels
consideradas reagentes, Tais amostras devem ser em dupli comerc! faram testados com este ensaio. Os resultados foram
utilizando a fonte da amostra original. (5/C0 21) comparados cam os resultados obtidos em outros 20 imunoensaios para
3. Indeterminado a detecgdo de antigeno de superficie da hepatite B, Comparado aa Gltimo
Amostras com um valor de absorbancia do cut-off entre 0.9 e 1.1 sée ensalo de sensibilidade de HMBsAg, o teste Autoblo HBsAg ELISA foi
Ind e devem ser idos em dupli para i positivo em 13 paindis,uma coleta priméria em 6 paindis e
confirmar o resultado inicial. (3/C0=0.9-1.1) uma coleta tardia em 1 painel. Comparado a0 ensalo de H8sAg mals
sensivel, o HBsAg AUTOBIO ELISA fol igualmente positivo em 5 paindls,
| Benebs i S s l uma coleta tardia em 6 paindls, duas coletas em 7 painéis e 5&7 coletas
»L tardias em um painel cada.
‘ Repatir em duplicata ' 6.  Pregisio
Sem corrida de Preciséo
[+ 1+] [=1-1 [-1-1 Amostras de Preciséio (DO) lotel | lote2 | lote3
_.__1 1 (Baixo~0.3) 4.80% 5.20% 6.50%
£ 2 (Médio~1.0) 500% | 3.10% | 640%
[s7eos0s ] [srcowws | [Fiato-15) 9.60% | 4.00% | 650%

Hacesshnio
teste adiclonal

% 7
II']E:I 3

IND= Indeterminado

Se, apés a repeligin da amaostra reativa, ambos os apresentem resultados
negativos (§/CO<0.9), essa amostras devem ser consideradas como
restiltado positivo ndo reproduzivel (ou falso positivo) e reportado como
negativo.

Amostras que sfo reativas em pelo menos um re-teste sdo consideracas
como contendo HBsAg, e devem ser confirmadas pela utilizaglio de teste

Precisda inter-ansaio

Amostras de Precisio (DO) Lote 1 lote 2 Lote 3

1 (Baixo~0.3) 7.80% | 7.50% | 6.80%
2 (Médlo~1.0) 800% | 8.00% | 7.80%
3 (Alto~1,5) 670% [ 6.70% | 7.60%

Precisdo lote a lote.
Amostras de Precisdo
2 {médio~1.0)

[Loter [rote2 | lote3
Lote1-Lote2-Lote3CV=13,4%

confirmatério ou testes para outros de HBV. que
sdo nfo-reativas em ambos pogos no pogos no re-teste devem ser
consideradas como ndo-reagentes.

C isticas do D h

Limitagées do Procedimento

1. Este ensaio ¢ indicado como um teste auxiliar para o dlagnéstica
clinico. Conduza este ensaic em conjunto com examinagio clinica,
histérico médico do paciente ¢ resultados de outros testes,

TV o e

2. Este teste foi avaliado somente para uso com soro individual, plasma
EDTA, Heparina ou plasma citrato,
. Este teste ndo foi avaliado para uso com amostras provenientes de
cadéveres.
4. Seos forem | com as
testes adicionals séo idos para a confirmagdo do
i filos e fator podem interferir nos
resultados. Anticorpos heterdfilos em soro humano podem reagir
com imunoglobulinas do reagente, interferindo em imuncensaios in
vitro. Paclentes rotinelramente expostos a animals ou a produtos de
origem animal podem ser p a esse tipo de [ ia @
valores anormals podem ser observados. Informacdes adicionals
podem ser necessérias para ¢ diagndstico. Este tipo de amostras nio
¢ adequado para ser testada neste ensaio,
6, Pacientes que receberam anticorpos monoclonais de rato para
dlagndstico ou terapla pedem desenvolver HAMA (anticorpos

w

Heael Py

clinicas,

o
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RESPONSAVEL NO BRASIL!

Resserv Comérclo de Produtos Diagnésticas ~Lida.

Rua Oratdrio, 1568, sala 01 — Parque das Nag8es - Santo André — 8P,
CEP: 08280-C00

CNPJ: 84,128.853/0001-28

Fax: (11) 4478-2666 - Fona: (11) 4478-2666

BERVICO DE ATENDIMENTO AO CLIENTE
Q duvidas téonicas, no manuselo deste kit ou no seu

humanos anti-rato), HAMA pode produzir valores fal: altos ou
fal baixos em i que utilizam P
de rato. Inf g dicionals podem ser
para o diagnéstico.
7. Resultados falso positivo podem ser esperados em um kit desta
natureza. A p ¢éo de g que séo falsos

depende da sensibilidade e da especificidade do kit testado e da
prevaléncia do virus da hepatite 8 na populagio analisada.

8. Resultades falso negatives podem ocorer se a quantidade do
marcador presente na amostra for multo baixa para os limites de
detecgdo do ensaio, ou se o marcador que ¢ detectado ndo estiver
presente no estagio da doen¢a durante o qual a amostra foi coletada,

9, Falhas na adigdo das amostras ou dos reagentes, como instrulde no
procedimento, podem resultar em um resultado falso negativo, A
repeticio do teste deve ser considerada quando hd suspeita clinica da
infecgdo, ou falha no procedimento,

10. Um valor de absorbAncia de menos de 0.000 pode indicar um erro de
procedi; ou do i , que deve ser avaliado. Este
resultado & invelldo e a amostra deve ser repetida.

11, As causss mais comuns de erros sdo:

a) Pi isa de jugad i ou
solugdo de substrato nos pogos,

1) Contaminagio da solugio de substrato com o conjugado
enzimatico,

<) Contaminagéo com reagentes de outros ensaios,

d) Entupimento total ou parcial das probes de lavagem.

@) Aspiragio insuficiente defxando um pequenc velume de solugdo de
lavagem nos pogos,

f) Falha na checagem do fundo da superficie dos pogos, verificando se
estdo fimpas e secos, ¢ se ndo ha bolhas de ar presentes na superficio
do liquido antes da leitura da placa.

«§) Falla na leitura no correto comprimente de onda ou utilizagdo de
um i de onda de referéncia incorreto.
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HBeAg SYM

480 testes 960 testes

96 testes
(Cod.10009) (Cod.10146) (Cod.10147) (Cod.10148)

192 testes

KIT }MUNOENZIMATICO PARA DETERMINAGAO DO
ANTIGENO “e” DO VIRUS DA HEPATITE B (HBeAg) EM
SORO OU PLASMA HUMANO

SOMENTE PARA USO DIAGNOSTICO “IN-VITRO"
MS n° 80105220045

Fabricado por:

Symbiosis Diagnéstica Ltda. CNPJ: 04.299.232/0001-43
Rua Biazo Vicentin 350/360 - Leme — S.P. 13614-330
Fone: (19) 3554 8621

Responsdvel Técnico:

Silvia Maria Melges Duarte - CRF ~ SP: 15.502

1. Introdugao

O antigeno "e” do Virus da Hepatite B (HBeAg) 6 muito refacionado com a
replicagio do HBV e com a presenga de particulas que causam infecgdes no
sangue.

HBeAg é um produto proteolitico da degradagéo do “core” do virus da hepatite B,
que acontece nos hepatdcitos.

OHBeAg é¢ iderado um indicad: ffico de infecclosidadee ap cade
anticorpos anti-HBe é ideradk indicadorde peragdo da doenga para
afase de convalescenga.

A detecgdo destes dois pi & Importante para o hamento dos
pacientes infectados com HBV, como auxllio na classificagéo da doenga e como
indicador prognéstico.

2. Descrigéo da finalidade

O kit “HBeAg SYM” é um ensaio baseado na técnica de ELISA para a
determinago do antigeno “e" do Virus da Hepatite B em soro ou plasma humano.
Para uso Diagnéstico “In Vitro”. Para uso somente por profissionais da salide.

3. Descrigédo do principio de agdo

Nas cavidades das micropl bili com anticorpo monaclonal anti-
HBe purificado, adiciona-se as amosiras juntamente com outro anticorpo anti HBe
conjugado com peroxidase de rabano.

Durante a incubagio o antigeno presente na amostra liga-se ao anticorpo da fase
sélida e também ao anticorpo conjugado, formando um complexo.
Apbs aspiragéo e lavagem outros p tes da t
ligados s&o removidos.

A atividade enzimatica fixada na fase solida, agindo com a solugéo cromégeno-
substrato, gera umsinal éptico que é proporcional a quantidade de HBeAg presente
nas amostras.

Aintensidade da cor desenvolvida ¢ medida por meio da leitura espectrofotométrica
a450 nm com referéncia em 620/630 nm.

4

e do conjugado ndo

Anexo E - Teste HBeAg

4, Reagentes do Kit

Os reagentes sao suficientes para 96, 192, 480, 960 determinagdes.

impressano rétulo.
Evitar a exposigao do cromégeno-substratoaluz.

C ' 96 192 480 960
Microplaca 1 2 5 10
Controle 1 frasco 1 frasco 1 frasco 2 frascos
Negativo 1.2 mL 2,0mbL 4,0 mL 4,0 mL
Confrole 1 frasco 1 frasco 1 frasco 2 frascos
Positivo 1,2 mL 2,0mL 4,0 mL 4,0 mL
' 1 frasco 1 frasco 1frasco 1 frasco
Conjugado 75mL | 15mL | 30mb | 60mL
Solugdo 1 frasco 1 frasco 2frascos | 3frascos
Lavagem 30 mL 60 mL 60 mL 60 mL
Cromégeno 1 frasco 1frasco 1 frasco 1 frasco
6,0mL 12mL 30 mL 60 mL
Substrato 1 frasco 1 frasco 1frasco 1 frasco
6,0 mL 12mL 30mL 60 mbL
Solugéo 1 frasco 1 frasco 1 frasco 1 frasco
Blogqueadora | 6,0mL_ 12mbL 30 mL 60 mL
- Microplaca: 12 tiras com 8 cavidad ilizadas com anti lonal
Anti-HBe purificado. Cada microplaca vem dentro de um envelope lacrado e com
dessecante. Deixar que as p atinjam a temperat antes de

abrir 0 envelope; fechar as tiras néo usadas no envelope com o dessecante e
armazenara2-8°C.

-Controle Negativo: Soro h néo reati HBeAg e 0,2mg/mL de sulfato
de gentamicinae 0,3% de Kathon GC como conservante. Pronto parauso.

- Controle Positivo: : Soro t)umano reativo para HBeAg e 0,2mg/mL de sulfato de
gentamicina e 0,3% de Kathon GC come conservante. Pronto parauso.

- Conjugado: Solug3o protéica contendo anticorpo 19G antl HBe conjugado com
peroxidase de rabano (HRPO). Contém estabilizante de proteina, 0,2mg/mL de
sulatode gentamicina e 0,3% de Kathon GC como conservante. Pronto parauso.
- Sol del ( da): Tampao PBS-Tween 20 e Kathon como
conservante; trada 20x. Diltiir 0 co do frasco antes do uso. (Ver
item Preparo de Reagentes) ESTE REAGENTE £ COMUMA TODOS OS KITS
SYM.
=)

ég Tetrametilbenzidi luca &cido citrico Pronto para uso.
Preparar a Solugdo C 59 it antes do uso. (Ver item Preparo de
Reagentes). Nota: conservar protegidoda fuz.

- Substrato: Solugao de Perdxido de Uréia. Pronto para uso. Preparar a Solugéo
Ci antes do uso. (Ver item Preparo de Reagentes).

- Solugdo blogueadora: H2S04 1N. Pronto para uso. ESTE REAGENTE E
COMUM A TODOS OS KITS SYM

-Etiqueta adesiva paraa microplaca.

-Certificado de Andlise.

5. M is, artigos, orios, ou equip Il rie
e néo fornecidos:

- Micropipetas automaticas e p d 4vels com capacidade 50, 100, 300
e1000pL.

- Vidraria graduada.

- Timer (Temporizador).

- Estufa reguldvel a 37°C * 1°C.

- Bomba aspiradora ou aparetho para das microp!

- Espectrofotdmetro de precisao para micropl com p ilidade de medida
em absorbancia no intervalo 0-3.0Ae com comprimento de onda de 450, 405 e 620-
630 nm.

- Papel milimetrado

- H20 destilada.

6. Condigdes de e do produt

- Okitdeve sermantidoa2-8°C.

. Manterastiras ndo utilizadas a 2-8°C no envelope da microplaca, seguramente
fechado, dessa forma as tiras sdo estaveis alé a data de validade impressa no
rétulo,

- Fechar adequadamente os reagentes apés o uso e manté-los a 2-8°C, dessa
forma os reagentes que compdem o kit sdo estaveis até a data de validade

7. Precaugées com o uso do produto

. Okit“HBeAg SYM” é somente para uso diagndstico “Invitro".
. Naomisturarreagentes de lotes ou produtos diferentes.

- Naousar os reagentes depois da datado vencimento.

. Usarvidraria perfeitamente limpa e isenta de contaminagSes de fons metélicos
ousubstancias oxidantes.

- Usaragua destilada, conservada em recipientes perfeitamente limpos.

- Evitar contaminagdes entre amostras e reagentes; para tal fim & aconselhavel
usar pipetas com ponteiras descartéveis para cada amostra e para cada reagente.
Evitar o contato das ponteiras com as bordas das cavidades das microplacas para
néo ocorrer contaminagéo cruzada.

- Realizar todas as efapas do p to do teste cuidadc te, a fim de
obter los co is. Respeitar os tempos de incubagao dispensando o
crombgeno e a solugéo blogueadora em um tempo néo superior aos 3-4 minutos;
dispensar os dois namesma sequénci

- Casoa solugso do substrato ap te cor azulada, antes do uso, descarte-a.
Viragem inespecifica do trato pode as vezes devido a inagao
durante o manuseio.

8. Instrugdes de Biosseguranga

- Os maleriais de origem humana utilizados no preparo deste kit foram testados
para a presenga dos anticorpos anti-HIV, anti-HCV e do HBsAg e resultaram
gati petidas vezes. De quall modo nenhum teste atuaimente disponivel
no garante a auséncia dos ag virais resp is pela Sindi de
Imunodeficiéncia Adquirida (HIV), Hepatite B e C. Todos os reagentes e todas as
tras de soro preci ser ideradt ialmente infectantes;
portanto os d da d preci ser dos e inad

s di

p g gurang:

- Orientagdes para o descarte dos reagentes: ANVISA RDC 306 Resliduos de

Senvigode Satide - D.0.U. de 10/12/2004.

-Todo reagente e material descartavel que for desprezado deve ser encaminhado
(do integro p leta d duos de servigode satide especializado

de materiais p ialmente i
- Tod [duos de reag: e riais reutilizaveis, provenientes da reagdo
devem ser imersos em solugZo de hipaclorito de sédlo 0,5% por no minimo 4 horas
eenxaguando com agua em abundancia.

- Asolugdo bloqueadora contém acido sulfiirico, irritante para os olhos e pele, em

d tato, lavar te com dgua.

- Néo plpetar com a boca.

-Nao comer, beber ou fumar no laboratério.

- Usar luvas descartaveis e proteger os olhos quando manusear amostras e
duranteoteste.

- Lavar as m&os quando terminar o procedimento.

PP bloléaic

9. Orientagdes sobre os com a

- Ad pode serrealizad ol u plasma.

- As t te lipémicas, ictéricas ou h das podem dar
resultados erréneos.

- As amostras podem ser conservadas a 2-8°C por 1-2 dias; para periodos de
tempo maiores conserva-las a - 20°C. A Th n#o congelar e di |
vérias vezes as amostras.

- Evitaraadigio de conservante nas amostras, especialmente azida sédica, que
inibe a reagéo enzimatica.

N
16. Preparo de Reagentes
- o de Lavagem ( ): Diluir o ado do frasco até 600 mL
de H20 ilada. Caso estej tes cristais ndo dissolvidos, suspendé-

los outravez, colocando o frasco em 37°C por alguns minutos. Asolugéo diluida
permanece estavel por 1 mésem 2-8°C.

fugao Cromog Antes do uso preparar uma solugéo 1+1 de
cromégeno e substrato em recipiente limpo. Evitar a exposi¢ao diretaa luz e
usar dentro de uma hora ap6s o preparo. Preparar a quantidade necesséria
paraoteste.
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1. Instrugdes de Lavagem

Um bom procedimento de lavagem € essencial para obtengéo de resultados

corretos e cunf idveis, Recomendamos o uso de uma lavadora de microplacas, com.

dedi ¢doe &0.
Geralmeme sao realizados 4 a 5 ciclos de asplraqao e dispensacac da solugao de
lavagem, sendo que utiliza-se um volume de aproximadamente 300 pL para cad«
por c|c!o-
Este procedi corret
favagensinadequadas.
Usando-se este tipo de equipamento, recomendamos realizar um cicla inicial com
agua destilada antes de comegar a lavagem da placa com a Solugéo de Lavagem.
Se apds tedos os ciclos houver sobra de solugéo nas cavidades, verter a placa

te evita lle

s falso positivas devido &

sobre um papel absorvente e baté-la contra o papel para retirar o excesso dq'

liquido.

Emcasode procedimento manual realizar o proc ) como descrit -s-r-imn,\
porém tomando cuidado com as dispensagbes e aspiragdes para gue estas sejam
as mais homogéneas possiveis.

12.Procedimento do Teste

Esperar até que os T les e as ater
Agitar as amostras por meio de inversao antes de usar,

P

- Preparar o nimero de cavidades necessdrias para a dosagem de amostras ¢
dos Controles Negativo e Positivo em duplicata e uma cavidade para o Branco,

- Dispensar 50 pL de cada Controle e das Amostras nas cavidadeJ.
respeclivas.

50pLde G do emtodas as cavidades.

- Cobriramicroplaca com a etiqueta adeslva e agitar delicadamente.

- Incubarpor.60. mutosemar‘c

- Retfirar a cobertu esiva e lavar as cavidades 5 vezes com 300 pL dq
Solugdo de L. il ida{veritem Instrugbes de Lavagem).

- Dispensar 100 pL da Solugaoc G em todas ag
cavidades, incluindo aguela do anr.uOl.l il 50 pl de C 6g e 50
BL de Substrato em todos o5 pagos, di e agitar dei ¢

Interpretagéo dos Resultados

Os resultados séo interpretados com relagéo ao valor de DO das amostras e o
valor de cut-off (S/CO) de acordo com a seguinte tabela:

SICO Interpretagéo

<1,0 N&o Reagente
1,0-11 Indeterminado

>1,1 Reagente

0 resultado Néo Reagente indica que o paciente ndo possui o antigeno “e” da
Hepatite B ou que os niveis nao sao delectévels.

Todos os pacientes oomresullado' Jetermi i testad, ite
eumanova 1 letad apésduas

possul o antigeno “e” da Hepatite B.

R, n

o indica q

Exemple de célculo:

Os valares reportados abaixo devem ser considerados unicamente um exemplo e
nao devem ser utilizados no lugar dos dados experimentals.

média DO450= 0,050
média DO450= 1,800

Controle Negativa:
Controle Positivo:

Célculodo cutoff: 0,150

Calculo S/COamostra 1: .9,0801‘0.150 =0,53 negativo
Céleulo S/ICO amostra2: "1,168/0,150=7,72 positivo

14. Caracteristicas do Produto
Sensibilidade

A i

le analitica do ensaio foi determinada através da média de um Padrao

- Incubarpor15minutosem 37°C,longe da qumu:lomlansa.
- Adicionar 50 18 de Solugao Bluqueadnra em todas as cavidades, usando eJ

mesma seq iade do 10,

Interacional para o HBeAg de acordo com o Instituto Paul Erlich. O ensaio
demonstrou uma sensibilidade ac cut-offem 0,5 PEI U/mL.

- Lera densidade optu:a das solugdes a + 450nm em um o tro de
preferéncia bicromético, com com to de onda de referéncia a 620-630 nm. A
leitura deve serrealizada dentro de 30 minutos dofim da dosagem.

13. Pi fii de célculos e oblengdo dos Itad
Especificagbes de validagao

Controles de validagio do teste devem ser feitos cada vez que o kit & usado, para
qualificar os resultados.

do o valor do

[=N

Conirolar que os seguint itérios sejam
Brango:

B
oiolo|a

Critério D
Branco <
<
>

Caontrole Negativo
Controle Positive

olole|o
aAsials

Seapenas uma das replicalas estiver dentro dos critérios de validagéo, di tar a
oulra para realizagio dos célculos.

Resultados

Se todos os critérios acima foram aceilos, calcular o valor limite {cut-off} somando
0,100 ao valor médio dos Controles Negativos.

Cut-off =média CN + 0,100

A ibilidade clinica do produto foi determinada teslando um painel de 132
amostras positivas com testes aprovados pelo FDA. A sensibilidade clinica foi de
100%.

Especificidade
Aespecificidade foi determinada testando painéis de amostras negativas, em

paralelo com testes disponiveis no mercade, aprovado pelo FDA. Os resultados
obtidos mostraram uma especificidade de 99,6%.

TABELA 1 HBeAg SYM
posilivo negativo total
positive 132 a 132
‘8 ©
% negativo 1 250 251
&
total 133 250 238

Reprodutividade

A repradutividade foi calculada testando 3 amostras {1 negaliva, 1 fracamente
positiva e 1 positiva) em 24 replicatas. Foram calculados amédia, o desvio padrio e
ocoeficiente de varlagio. Os resultados estio reportados na fabela abaixo:

Negativa Positiva Positiva
Fraca
Média 0,034 0,227 3,361
DP 0,0082 0,0130 0,1430
CV % 23,8 5.7 4,2

Repetitividade

A reprodutividade foi calculada testando 3 amostras (1 negativa, 1 fracamente
positiva e 1 positiva) em & lotes diferentes. Foram calculados a média, o desvio
padréo e o coeficiente de variagdo. Os resultados estéo reportados na tabela
abaixo:

Negativa Positiva Positiva
Fraca
Média 0,024 0,343 3,380
DP 0,0046 0,0680 0,1643
CV% 19,3 19,8 4,9
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Symbiesys

Anti HBe SYM

96 testes  192testes 480 testes 960 testes
(Cod.10010) (Cod.10143) (Cod.10144) (Cod.10145)

KIT IMUNOENZIMATICO PARA DETERMINAGCAO DE
ANTICORPOS CONTRA O ANTIGENO “e” DO VIRUS DA
HEPATITE B (Anti HBe) EM SORO OU PLASMA HUMANO

SOMENTE PARA USO DIAGNOSTICO “IN VITRO”
MS n° 80105220044

Fabricado por:

Symbiosis Diagnéstica Ltda. CNPJ: 04.299.232/0001-43
Rua Biazo Vicentin 350/360 - Leme — S.P. 13614-330
Fone: (19) 3554 8621

Responsavel Técnico:

Silvia Maria Melges Duarte - CRF — SP: 15.502

1. Introdugao

O antigeno "e" do Virus da Hepatite B (HBeAg) é muito relacionado com a
replicagdo do HBV e com a presenca de particulas que causam infecgGes no
sangue.

HBeAg é um produto proteolitico da degradagéo do “core” do virus da hepatite B,
que acontece nos hepatécitos.

QOHBeAg é considerado umindicador especifico de infecciosidade e a presenca de
anticorpos anti-HBe é considerado como indicador de recuperagao da doenga para
afase de convalescenca.

A detecg@o destes dois parametros é importante para o acompanhamento dos
pacientes infectados com HBV, come auxilio na classificagéo da doenga e como
indicador prognéstico.

2. Descrigéo da finalidade

O kit “Anti HBe SYM” é um ensaio baseado na técnica de ELISA para a
determinagao de anticorpos contra o antigeno “e” do Virus da Hepatite B em soroou
plasma humano. Para uso Diagndstico “/n Vitro". Para usc apenas por profissionais
dasalde.

3. Descrigao do principio de agéo

Nas: cavidades das microplacas sensibilizadas. com antigeno HBe purificado,
adiciona-se as amostras e uma solug@o contendo um anticorpo monoclonal anti-
HBe conjugado com peroxidase de rabano.

Durante a incubag@o os anticorpos presentes na amostra competem com o
anticorpo conjugado pelo antigeno na fase sélida.

Ap6s aspiragao e lavagem outros componentes da amostra e do conjugado nao
ligados sao removidos.

A atividade enzimatica fixada na fase sélida, agindo com a solugéo cromégeno-
substrato, gera um sinal éptico que inversamente proporcional a quantidade de
anticorpos anti-HBe presente nas amostras.

Aintensidade da cor desenvolvida & medida por meio da leitura espectrofotométrica

Anexo F — Teste Anti-HBe

a450nm com referénciaem 620/630 nm.
4. Reagentes do Kit

Os reagentes s#o suficientes para 96, 192, 480, 960 determinagdes.

c Ga 96 192 480 960
Microplaca 1 2 5 10
Controle 1 frasco 1 frasco 1 frasco 2 frascos
Negativo 1,2 mk 2,0mL 4,0 mL 4,0 mL
Controle 1 frasco 1frasco [ 1 frasco 2 frascos
Positivo 1 12mL 2,0mL 4,0mL 4,0 mL
7 1 frasco 1frasco 1 frasco 1 frasco
Conjugado 75mL_| 15mL 30 mL 60 mL
Solugao 1 frasco 1 frasco 2frascos | 3frascos
Lavagem 30 mL 60 mL 60 mL 60 mL
Cromégeno 1 frasco 1 frasco 1 frasco 1 frasco
6,0mL 12mlL 30 mL 60 mL
Substrato 1 frasco 1 frasco 1 frasco 1 frasco
6,0mL 12mL 30 mL 60 mL
Solugdo 1 frasco 1frasco 1 frasco 1 frasco
Blogqueadora 6,0mL 12mL 30 mL 60 mL
- Microplaca: 12 firas com 8 cavidades sensibilizadas com { HBe
purificado. Cada microplaca vem dentro de um envelope lacrado e com
dessecante. Deixar que as mi atinjam a temperatura i antes de

abrir o envelope; fechar as tiras ndo usadas no envelope com o dessecante e
armazenara 2-8°C.

- Controle Negativo: Soro humano néo reativo para Anti HBe e 0,2 mg/mL de
sulfato de gentamicina e 0,3% de Kathon GC como conservante. Pronto para uso.
- Controle Positivo: : Soro humano reativo para Anti Hbe e 0,2 mg/mL de sulfato
de gentamicina e 0,3% de Kathon GC como conservante. Pronto para uso.

- Conjugado: Solugfo protéica contendo anticorpo anti-HBe conjugado com
peroxidase de rabano (HRPO). Contém estabilizante de proteina, 0,2mg/mL de
sulfato de gentamicina e 0,3% de Kathon GC como cohseivanté. Prorito parauso.
- Solugéo de L gem ( ): Tampao PBS-Tween 20 e Kathon como
conservante; concentrada 20x. Diluir o conteiido do frasco antes do uso. (Ver
item Preparo de Reagentes) ESTE REAGENTE E COMUMA TODOS 08 KITS
SYM.

-Cromégeno: Tetrametilbenzidina em solugéo com acido citrico Pronto para uso.
Preparar a Solugdo Cromdgeno-Substrato antes do uso. (Ver item Preparo de
Reagentes). Nota: conservar protegidoda luz.

- Substrato: Solugao de Peroxido de Uréia. Pronto para uso. Preparar a Solugéo
Cromogeno-Substrato antes do uso. (Veritem Preparo de Reagentes).

- Solugdo bloqueadora: H2SO4 IN. Pronto para uso. ESTE REAGENTE E
COMUM A TODOS OS KITS SYM

~Etiqueta adesiva paraamicroplaca.

-Certificado de Analise.

- Fechar adequadamente os reagentes apos o uso e manté-los a 2-8°C, dessa
forma os tes que compdem o kit sao estaveis até a data de validade
Jimpressa no rétulo.

= Evitaraexposi¢dodo cromégeno-substrato a luz.

i7. Precaugées com o uso do produto

- Okit“AntiHBe SYM” é somente para uso diagnéstic “/n vitro”.

- Nazomisturar reagentes de lotes ou produtos diferentes.

- Naousaros depois da data do vencimento.

- Usarvidraria perfeitamente limpa e isenta de contaminages de fons metdlicos
ou substancias oxidantes.

- Usaraguadestilada, conservada em recipientes perfeitamente limpos.

- Evitar contaminagdes entre amostras e reagentes; para tal fim € aconselhavel
(usar pipetas com ponteiras descartvels para cada amostra e para cada reagente.
Evitar o contato das ponteiras com as bordas das cavidades das microplacas para
nao ocorrer contaminagéo cruzada.

- Realizar todas as etapas do procedimento do teste cuidadosamente, a fim de
obter fos confidveis. Respeitar os tempos de incubagao dispensando o
cromogeno e a solugdo bloqueadora em um tempo néo superior aos 3-4 minulos;
'dispensar os dois reagentes na mesma sequéncia.

- Casoa solugao do substrato apresente cor azulada, antes do uso, descarte-a.
Viragem inespecifica do substrato pode as vezes devido a contaminagai
durante o manuseio.

8. Instrugdes de Biosseguranga

- Os materiais de origem humana utilizados no preparo deste kit foram testados

para a presenca dos anticorpos anti-HIV, anti-HCV e do HBsAg e resujtaram
inegativos repetidas vezes. De qualquer modo nenhum teste atualmente disponivel

no mercado garante a ia dos tes virais r aveis pela Sindrome de

Imunodeficiéncia Adquirlda (HIV), Hepatite B e C. Todos os reagentes e lodas as
amostras de soro humano precisam ser considerados potencialmente infectantes;
portanto os descartes da dosagem precisam ser descontaminados e eliminados
conforme oportunas regras de seguranga.

- Orientages para o descarte dos reagentes: ANVISA RDC 306 Residuos de

Servigo de Satde - D.0.U. de 10/12/2004.

- Todo reagente e material descartavel que for desprezado deve ser encaminhado
em seu contetido integro para coleta de residuos de servigo de satide especializado
do ey TS R
- Todos os residuos de reag e is reutilizaveis, provenientes da reagéo
devem serimersos em solugio de hipoclorito de sédio 0,5% por no minimo 4 horas
eer do com agua em abundanci

- A soluggo bloqueadora contém cido sulfdrico, irritante para os olhos e pele, em
caso de contato, lavar abundantemente com agua.

- Nao pipetar com a boca.

- Nao comer, beber ou fumar no laboratdrio.

- Usar luvas descartaveis e proteger os olhos quando manusear amostras e
durante o teste.

- Lavar as méos quando terminar o procedimento.

Bioldai

9. Orientagdes sobre os cuidados com a

5. artigos,
e ndo fornecidos:

- Micropir aulc e ponteiras d rtaveis com capacidade 50, 100, 300
©1000pL.
- Vidraria graduada.

- Timer (Temporizador).

- Estufa reguléavel a 37°C + 1°C.

- Bomba aspiradora ou aparelho automatico para lavagem das microplacas.

- Esp o) de precisdo para microplacas, com possibilidade de medida
em absorbancia no intervalo 0-3.0Ae com comprimento de onda de 450, 405 e 620-
630 nm.

- Papel milimetrado

- H20 destilada.

6. Condigées de e ;porte do produto

- Okitdeve sermantidoa 2-8°C.

- Manterastiras ndo utilizadas a 2-8°C no envelope da microplaca, seguramente
fechado, dessa forma as tiras sdo estaveis até a data de validade impressa no
rotulo.

- Adosagem pode ser realizada usando soro ou plasma.

- As amostras for lip&mi ictéri ou hemolizadas podem dar
resultados erréneos.

- As amostras podem ser conservadas a 2-8°C por 1-2 dias; para periodos de
tempo maiores conservé-las a 20°C. Aconselha-se ndo congelar e descongelar
varias vezes as amostras.

- Evitaraadigdo de conservante nas amostras, especialmente azida sodica, que
inibe a reagdo enzimatica.

10. Preparo de Reagentes

= gdo de Lavagem ( da): Diluir o tdo do frasco até 600 mL.
de H20 destilada. Caso estejam p cristais nao dissolvidos, suspendé-
los outra vez, colocando o frasco em 37°C por alguns minutos. Asolugéo diluida
permanece estavel por 1 més em 2-8°C.

- fugao Cromé Sut : Antes do uso preparar uma solugéo 1+1 de
cromégeno e substrato em recipiente limpo. Evitar a exposiggo direta a luz e
usar dentro de uma hora apés o preparo. Preparar a quantidade necessaria
paraoteste.
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11. Instrugdes de Lavagem

Um bom procedimento de lavagem é essencial para obtengéio de resultados
corretos e confidveis. Recomendamos o uso de uma lavadora de microplacas, com
parametros padronizados de dispensagéo e aspiragdo.

Geralmente s0 realizados 4 a 5 ciclos de aspirago e dispensagao da solugio dé
lavagem, sendo que utiliza-se um volume de aproximadamente 300 pL para cadd
cavidade porciclo de lavagem.
Este procedimento realizado col
lavagens inadequadas.
Usando-se este tipo de equipamento, recomendamos realizar um ciclo inicial com
4gua destitada antes de comegar a lavagem da placa com a Solugéo de Lavagerr|
Se apds todos os ciclos houver sabra de solugio nas cavidades, verter a placa
sobre um papel absorvente e baté-la contra o papel para retirar o excesso da
liquido. ] i

Emcasode procedimento manual realizar o procedimento como descrito acima;
porém tomando cuidado com as dispensagdes e aspiragGes para que estas sejam
asmais homogéneas possiveis.

\te evita resultados falso positivos devido a

12.Procedimento do Teste

Esperar até que os reagentes e as amostras cheguem a temperatura ambiente.
Agltar as amostras por meic de inverso antes de usar.

- Preparar o nimero de cavidades necessarias para a dosagem de amostras 4
dos Controles Negativo e Posilivo em duplicata e uma cavidade parao Branca.
- Dispensar 50 pL de cada Controle € das Amostras nas cavidades
respectivas. =

- Adiclonar 50 pL de Conjugado em todas as cavidades.
- Cobriramicroplaca com a etiqueta adesiva e agitar delici
- Incubarpor 30 minutos-em 37°C.

- Retirar a cobertura adesiva e lavar as cavidades 5 vezes com 300 pL dg
Solugao de Lavagem diluida (veritem Instrugtes de Lavagem). ‘
- Dispensar100 uL da Soluigao Cromégeno Substrato em lodas as cavidades),
incluinde aqueta do Branco OU dispensar 50 pL de Cromégeno e 50 L dé
Substrato em todos os pogos, diretamente na placa e agitardelicadamente. )
- Incubar por 10 minutos em temperatira amblents longe da luz muity
intensa.

- Adicionar 50 gL de Solugio Blogueadora em todas as cavidades, usando i
mesma seqligncia de dispensagac do cromdgeno. |
- Lera densidade éptica das solugdes a 450nm em um espectrofotdmetro dp
preferéncia bicromatico, com comprimento de onda de referéncia a 620-630 nm . A
leitura deve ser realizada dentro de 30 minutos do fim da dosagem.

13. Procedimentos de cdleuios e obtengdo dos resultados
Especificagbes de validagio

Controles de validagio do teste devem ser feitos cada vez que o kit & usado,
para qualificar os resultados.

Controlar que os seguintes critérios sejam respeitados, descontando o valor do
Branco:

Critério DO 450 nm

Branco < 0,100
Controle Negativo [ > 0,800
Controle Positivo < 0,100

Se apenas uma das replicatas estiver dentro dos critérios de validagdo, descartara
outraparareliazagio dos célculos.

Resultados

Se os critérios acima foram aceitos, calcular o valor limite {cut-off) que & igual a

média dos Controles Negativos divididos por trés.

Cut-off = Media C
3

Interpretagdo dos Resultados

Os resultados séo interpretados com relagéo ao valor de DO das amostras e o
valor de cut-off (S/CQ) de acordo com a seguinte tabela:

s$/ico Interpretagéo
> 1.1 Néo Reagente

1,0 -1,1 ndeterminado
< 1,0 Reagente

Oresultado Nao Reagente indica que o paciente ndo possui anticorpos Anti HBe da
Hepatite B ouque os niveisnéo sio detectaveis.

Todos os pacientes com resultado indeterminado precisam ser testados novamente
¢ uma nova amostra deve ser coletada apés duas semanas.

Oresultado Reagente indica que o paciente possul anticorpos Anti HBe da Hepatite
B.

Exemplode célculo:

Os valores reporlados abaixo devem ser considerados unicamente um exemplo e
naodevem ser utilizados no lugar dos dados experimentais.

Controle Negativo: média DO 450=1,800

Calculo docutoff: 1,800/3=0,600

Célculo S/CO amostra 1:
Célculo S/ICO amostra 2

0,128/0,600=0,21 positivo
1,680/0,600 =2,80 negativo

14, Caracteristicas do J;roduto

Sensibilidade

A sensibiiiiade do ensaio fol determinada através da média de um Padrao
Intemacional para o anti-HBe de acordo com o Inslituto Paul Erlich. O ensaio
demonstrou uma sensibilidade ao cut-off cerca de 0,25 PEI U/mL.

A sensibilidade clinica do predute foi determinada testando um painel de 291
amostras positivas com testes aprovados pelo FDA. A sensibilidade clinica foi de
100%.

Especificidade

A especificidade foi determinada testando painéis de amostras negativas, em

paralelo com testes disponiveis no mercado, aprovado pelo FDA. Os resultados
obtidos mostraram uma especificidade de 100%.

Anti HBe SYM
Positivo Negativo Total
E Positivo 291 0 29
§ Negativo 0 205 205
L Total 291 205 496

Reprodutividade

A reprodutividade foi calculada testando 3 amostras (1 negativa, 1 fracamente
positiva e 1 positiva) em 24 replicatas. Foram calculados a média, o desvio padréo e
ocoeficiente de variagdo. Os resultados estao reportados na tabela abaixo:

Negativa Positiva Positiva
Fraca
Média 3,020 0,377 0,045
DP 0,223 0,018 0,007
CV % 74 4,7 15,8
Repetitividade

A reprodutividade foi calculada testando 3 amostras (1 negativa, 1 fracamente
positiva e 1 positiva) em 5 lotes diferentes. Foram calculados a média, o desvio
padrdo e o coeficiente de variagdo. Os resullados estdo reportados na tabela
abaixo:

Negativa Positiva Positiva
Fraca
Média 3,328 0,134 0,050
DP 0,1143 0,0123 0,0121
CV% 34 9.1 24,3
GARANTIA

Este produlo tem garantia de troca, desde que esteja dentro do prazo de validade e
seja comprovado pelo Controle de Qualidade da Symbiosis Diagndstica Lida de
que néo houve falhas técnicas na execugdo, manuseio do teste & na conservagéo
do produto.
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DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Epidemiologia das IST/HIV/AIDS, hepatites virais e avaliagdo da imunogenicidade da
vacina contra hepatite B monovalente em individuos com 40 anos cu mais
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Versdo: 4
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Instituicio Proponente: Universidade Federal de Goias - UFG
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.928.329

Apresentagdo do Projeto:

Esta é uma proposta de investigar a epidemiolegia das hepatites virais B e C, HIV/aids e sifilis em um
estudo de corte transversal seguido de um ensaio clinico que ira avaliar a imunogenicidade da vacina contra
hepatite B em individuos com idade de 40 anos acima.

O projeto foi aprovado por este CEP, e os pesquisadores entraram com pedido de emenda onde
apresentam justificativas para alteragoées a cerca do objetivo, metedologia e no titulo do projeto.

Na nova versdo do projeto a populagdo serd constituida de individuos adultos saudaveis residentes em
Goiandira-GO, e em Goiania-GO para comparagdo da sitvag¢io epidemioldgica das IST entre grandes
cidades e pequencs municipios interioranos do Brasil. Cerca de 750 pessoas irdo compor a amostra do
estudo transversal e destes individuos: 120 formardo o grupo de intervengio (dose reforgada) e 120 para o
grupo controle (dose padrdo) do ensaio clinico. Os critérios de inclusdo para o estudo transversal é possuir
idade 40 anos, e para o ensaio clinico, aqueles que apresentarem idade igual ou superior a 50 anos e que
ndo exibam registro de vacinagio prévia contra hepatite B. Individuos portadores de insuficiéncia renal
crénica, cancer ¢ aids, em uso de corticosteroide serdo excluidos do estudo.

No municipio de Goiandira-GO, a coleta de dados ji foi realizada por meio de uma campanha de
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saude promovida para todos os participantes elegiveis do estudo. Em Goiania-GQ, sera realizada uma
investigagdo de possiveis unidades publicas de salide que desenvolvem atividades para grupos de adultos
mais velhos e em casas de abrigos e locais de convivéncia de idosos.

Aos participantes elegiveis do estudo sera solicitada a autorizacdo para participagdo no projeto e assinatura
do TCLE e realizadas entrevistas utilizando-se um formulario impresso, por meio de trés instrumentos de
coleta de dados contendo perguntas sobre caracteristicas sociodemograficas e comportamentos de risco
para hepatites virais B e C, HIV/aids e sifilis. Sera realizada coleta de sangue por veia periférica para a
realizagéo da sorologia para as infeccbes hepatites virais B e C, HIV/aids e sifilis. Aqueles que relatarem
nunca ter recebido a vacina contra hepatite B serdo vacinados com dose convencional ou dose reforcada.

Os pesquisadores referenciam estudos que apontam uma diminui¢do na eficacia de vacina em individuos
maiores que 50 anos e reportam dosagens especiais utilizadas no Brasil com esquema reforgado (dose
dobrada) de vacina contra hepatite B em individuos imunossuprimidos e em renais cronicos na busca de
resposta imune satisfatéria. Relatam que o Programa Nacional de Imunizacao, distribui vacinas contra
hepatite B (recombinante) comparaveis imunologicamente e intercambiaveis e que a vacina monovalente
disponibilizada atualmente é a “Hepatites vaccine (rDNA)”, produzida pelo “Serum Institute of India” e utiliza
como sistema de expresséo para obtencdo do HBsAg recombinante a levedura Hansenula polymorpha, o
mesmo utilizado para a produgdo da vacina brasileira contra hepatite B, de uso descontinuado no Brasil.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:

Investigar a epidemiclogia das hepatites virais B e C, HIV/aids e sifilis, em individuos com idade 40 anos e,
avaliar a imunogenicidade da vacina contra hepatite B, expressa em Hansenula Polymorpha, em individuos
com idade 50 anos em Goias.

Objetivo Secundario:

+ Descrever as caracteristicas sociodemograficas dos individuos com idade 40 anos;

» Estimar a prevaléncia das hepatites B e C, HIV/aids e sifilis em individuos com idade 40 anos;
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« Analisar potenciais fatores de risco para estas infeccGes;

« Detectar o consumo de dlcool por meio da aplicagdo da escala Alcohol Use Disorder Identification Test
(AUDIT);

* Avaliar o (des)conhecimento sobre as IST/HIV e hepatites virais;

= Comparar a imunogenicidade da vacina contra hepatite B expressa em Hansenula Polymorpha, em
individuos com idade 50 anos, utilizando dois esquemas vacinais.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Os riscos da participac&o no estudo sdo desconfortos fisicos referentes a coleta de sangue (hematoma) e
sentir-se incomodado em responder algumas perguntas de sua intimidade. Em relagdo & vacina contra
hepatite B, os pesquisadores afirmam que o grupo experimental que ird receber a dose reforgada,
concentragéo maior do que a convencional, ndo terd nenhum prejuizo da satide e nenhuma contraindicagao,
pois, a vacina é administrada em diversos grupos especificos pelo Ministério da Salde. Assim, descrevem
possiveis efeitos adversos como manifestagées locais: dor (3-29%) e enduragao/ rubor (0,2-17%), febre,
reages de hipersensibilidade e outros sinais e sintomas conhecidos como efeitos adversos & vacina, bem
como eventos raros. Em caso de reacdes adversas a vacina, o participante serda encaminhado para
atendimento em 6rgdo de saude publico de referéncia para estas situagées.

S&o descritos beneficios indiretos sobre a prevaléncia dos virus da hepatite B e C, além do HIV e sifilis na
populagdo acima de 40 anos que fornecera informagdes para elaboragdo de medidas educativas
preventivas que contribuirdo para a melhoria da qualidade de vida desse grupo populacional. E beneficios
diretos, como o tratamento e ao acompanhamento imediato no caso de sorologia positiva para esta
infecgo; a vacinagéo e informagdes sobre estado imunologico apos a sorologia e informagdes em educagéo
em salde.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Os pesquisadores apresentaram as seguintes justificativas e alteragtes a este projeto de pesquisa:

1. Alteragdo no tipo de vacina e esquema vacinal contra hepatite B a ser utilizada no ensaio clinico: O
estudo foi proposto inicialmente para uma investigagdo epidemiolégica que contemplasse um desenho
transversal, com o objetivo de investigar a epidemiologia das hepatites virais B e C, HIV/aids e sifilis em
individuos com idade igual ou acima a 40 ancs de uma cidade do sudeste de
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Goias e também a realizacdo de um ensaio clinico, com o objetivo de comparar a imunogenicidade da
vacina brasileira contra hepatite B (VrHB-IB) em individuos com idade 40 anos, utilizando trés esquemas
vacinais em individuos acima de 40 anos.

Justificativa apresentada: “atualmente esta vacina brasileira contra hepatite B (VrHB-IB) ndo esta mais
sendo produzida pelo Instituto Butantan e n&o existe estoque no Brasil para a realizagéo do estudo. Assim,
esta vacina seréa substituida pela vacina contra hepatite B monovalente (“Hepatites vaccine- rDNA”),
produzida pelo (“Serum Institute of India) atualmente disponibilizada na rede publica de saude pelo
Programa Nacional de Imunizag&o do Ministério da Saude. A alteragdo do esquema de intervencédo proposta
passara de 3 esquemas vacinais e uso da vacina EngerixB na proposta inicial para uma amostra de
individuos distribuidos em dois grupos: grupo de intervengéo, que recebera o esquema reforcado — trés
doses de 40 g; 2mL, e um grupo de controle, que recebera o esquema tradicional — trés doses de 20 g; 1
mL.

2. Alteracao no critério de inclusédo de participantes do ensaio clinico: Foi informada a alteragdo no critério
de incluséo para o recrutamento de participantes no ensaio clinico. A proposta inicial era desenvolver este
projeto de vacinagéo com individuos de idade igual ou acima de 40 anos.

A nova proposta incluiu individuos com idade igual ou acima de 50 anos, para avaliar a imunogenicidade da
vacina monovalente contra hepatite B em Goias. Destacam que permanece INALTERADO a proposta de
idade para inclusdo no delineamento transversal deste estudo: 40 anos ou mais de idade.

3. Ampliagéo da area geogréfica para recrutamento dos participantes do estudo transversal e ensaio clinico:
Os pesquisadores relatam que 77 individuos foram incluidos no ensaio clinico e aproximadamente 430
individuos compuseram a amostra do estudo transversal, em Goiandira-GO, sudoeste do estado de Goias.
Porém os mesmos consideram relevante a comparagéo da situagdo epidemiologica das IST entre grandes
cidades e pequenos municipios interioranos e, portanto, solicitam a ampliagdo do estudo para o municipio
de Goiania-GO, justificado na necessidade de alcance do numero amostral estimado pelo estudo.

4. Alteragao no titulo do projeto para Epidemiologia das IST/HIV/AIDS, hepatites virais e avaliagcdo da

imunogenicidade da vacina contra hepatite B monovalente em individuos com 40 anos ou mais. Justificado
pela substituigdo da vacina que era mencionada no titulo primeiramente proposto. 5.
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Alteragdo da vigéncia do projeto: cronograma de 18/05/2017 a 01/07/2019, para vigéncia de 18/05/2017 a
01/12/2022. Os pesquisadores apresentaram declaragdo de comprometimento para a apresentagéo das
respectivas cartas/termos de anuéncia e autorizagdes a este Comité antecipadamente a coleta de dadoes.

Consideragées sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:
Documentos apresentados @ emenda:

Formulério de informagdes basicas e justificativa

TCLE com as alteragtes

Declaracé@o de compromisso

Projeto de pesquisa com alteragdes

Carta Ementa ao CEP

Cronograma com alteragdo de vigéncia do projeto

Carta de que ndo iniciou a pesquisa no aguardo da aprovagdo por este Comité
TCLE corrigido inclusdo para encaminhamento de casos de reagbes adversas
Carta anuéncia SMS - Goiania

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:
Este Parecer & pela Aprovagéo deste protocolo de pesquisa, SMJ deste comité.

Consideragodes Finais a critério do CEP:

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa/CEP-UFG considera o presente protocolo APROVADO, o
mesmo foi considerado em acordo com os principios éticos vigentes. Reiteramos a importancia deste
Parecer Consubstanciado, e lembramos que o(a) pesquisador(a) responsavel devera encaminhar ao CEP-
UFG o Relatério Final baseado na conclusdo do estudo e na incidéncia de publicagdes decorrentes deste,
de acordo com o disposto na Resolugdo CNS n. 466/12. O prazo para entrega do Relatorio é de até 30 dias

apos o encerramento da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento _ Arquivo Postagem Autor Situagao
Outros TCLE_corrigido.docx 28/09/2018 |Jodo Batista de Aceito
15:36:39 | Souza
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Outros nac_iniciou.pdf 28/09/2018 |Jodo Batista de Aceito
15:36:17 | Souza

Informagdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_122006| 13/09/2018 Aceito

do Projeto 0 E2.pdf 10:57:27

Declaragdo de ADENDOCartaCEPSMS.pdf 13/09/2018 |Karlla Antonieta Aceito

Pesquisadores 10:56:15 | Amorim Caetano

Declaragédo de CartaAnuenciaSMSGoiania.pdf 13/09/2018 |Karlla Antonieta Aceito

Instituigdo e 10:55:37 [Amorim Caetano

Infraestrutura

Declaragao de ADENDOCartaCEP.pdf 30/07/2018 |Karlla Antonieta Aceito

Pesquisadores 22:57:25 | Amorim Caetano

Projeto Detalhado / | ADENDOProjetoVacHepBGoiandiraGoia| 30/07/2018 |Karlia Antonieta Aceito

Brochura nia.pdf 22:49:51 | Amorim Caetano

Investigador

TCLE / Termos de |ADENDOVacHepGoianiaTCLE.pdf 30/07/2018 |Karlla Antonieta Aceito

Assentimento / 22:49:28 | Amorim Caetano

Justificativa de

Auséncia

Declaragédo de ADENDOTermoPesquisadorVacinaHep | 30/07/2018 |Karlla Antonieta Aceito

Pesquisadores B.pdf 22:49:05 | Amorim Caetano

Cronograma ADENDOCronogramaVacHepGoiandira | 30/07/2018 |Karlla Antonieta Aceito

Goiania.pdf 22:48:32 | Amorim Caetano

Recurso Anexado | RespostaCEPgoiandira.pdf 09/07/2017 |Karlla Antonieta Aceito

pelo Pesquisador 18:33:02 [ Amorim Caetano

Orgamento orcamentoGOl.pdf 18/05/2017 |Karlla Antonieta Aceito
21:19:44 | Amorim Caetano

Projeto Detalhado / | questionarioconhecimentoGOl.pdf 18/05/2017 |Karlla Antonieta Aceito

Brochura 21:14:29 | Amorim Caetano

Investigador

Projeto Detalhado / | questionarioGOl.pdf 18/05/2017 |Karlla Antonieta Aceito

Brochura 21:13:42 | Amorim Caetano

Investigador

Projeto Detalhado / | questionarioauditGOI.pdf 18/05/2017 | Karlla Antonieta Aceito

Brochura 21:11:34 | Amorim Caetano

Investigador

Declaragao de termodeanuenciaGOl.pdf 18/05/2017 |Karlla Antonieta Aceito

Instituicdo e 19:40:09 | Amorim Caetano

Infraestrutura

Declaragdo de CDGoiandira.pdf 18/05/2017 |Karlla Antonieta Aceito

Instituicdo e 18:42:32 | Amorim Caetano

Infraestrutura

Declaracéo de TermodecompromissoGOIl.pdf 18/05/2017 |Karlla Antonieta Aceito

Pesquisadores 18:41:38 | Amorim Caetano

Declaracao de TermodecompromissoGOI.pdf 18/05/2017 | Karlla Antonieta Aceito

Pesquisadores 18:41:26 | Amorim Caetano

Folha de Rosto folhaderostoGOl.pdf 18/05/2017 |Karlla Antonieta Aceito
16:30:54 [ Amorim Caetano
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Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

GOIANIA, 01 de Outubro de 2018

Assinado por:

Jodo Batista de Souza
(Coordenador(a))
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