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Adicione 40 pL
da amostra

UTILIZACAO PREVISTA

O Teste de Fluxo Lateral para Antigénio Criptocdcico (CrAg LFA) é um sistema de
teste imunocromatografico ndo automatizado para a detegdo qualitativa ou
semiquantitativa dos antigénios polissacarideos capsulares do complexo de
espécies Cryptococcus (Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii) em soro,
plasma, sangue venoso total e liquido cefalorraquidiano (LCR).

O teste CrAg LFA é um ensaio laboratorial de utilizagdo sob prescricdo médica que
pode ser utilizado como auxilio no diagndstico da criptococose.

RESUMO E EXPLICACAO DO TESTE

A criptococose € causada por ambas as espécies do complexo Cryptococcus
(Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii).! Individuos com imunidade celular
comprometida apresentam maior risco de infe¢do.? A criptococose é uma das
infecdes oportunistas mais comuns em pacientes com SIDA.> A criptococose é
responsavel por 15% das mortes por VIH em todo o mundo.* A dete¢do do antigénio
criptocdcico (CrAg) no soro e no LCR (liquido cefalorraquidiano) tem sido
amplamente utilizada com alta sensibilidade e especificidade.>® O teste de fluxo
lateral (LFA) para CrAg utiliza anticorpos monoclonais murinos anticriptocdcicos
altamente sensiveis e especificos. Esses anticorpos sdo altamente sensiveis ao
glucuronoxilomanano (GXM), o principal antigénio libertado pelo organismo. O
teste CrAg LFA demonstra maior sensibilidade em todos os serdtipos do organismo,
especialmente no serétipo C (C. gattii).”® A detecdo de CrAg com o teste CrAg LFA
tem sido amplamente utilizada quando ha suspeita de criptococose. %3

PRINCIPIOS BIOLOGICOS

O teste CrAg LFA é um ensaio imunocromatografico tipo “dipstick” em formato
“sanduiche”, ndo automatizado, que deteta o antigénio criptocdcico no soro,
plasma, sangue total e liquido cefalorraquidiano (LCR). As amostras sdo pipetadas
para um recipiente limpo de fundo plano, seguido do Diluente de Amostra LF (REF:
GLF025) e da Tira de Teste de Fluxo Lateral CrAg (REF: LFCR50). O teste tem
duragdo de 10 minutos e os resultados devem ser lidos entre 10 minutos e 2 horas.

O teste CrAg LFA é construido com anticorpos monoclonais anti-CrAg conjugados a
ouro coloidal, que se ligam a antigénios polissacarideos capsulares do complexo de
espécies Cryptococcus (Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii) que podem
estar presentes na amostra a medida que sobe pela tira de teste. Se o CrAg estiver
presente na amostra, ele ligar-se-a aos anticorpos monoclonais anti-CrAg. O
complexo anticorpo-antigénio continua a migrar pela membrana por fluxo capilar,
onde interagira com a linha de teste, que possui anticorpos monoclonais anti-CrAg
imobilizados. O complexo antigénio-anticorpo forma uma “sanduiche” na linha de
teste, resultando na formagdo de uma linha visivel. Com fluxo e reatividade de
reagentes adequados, a absorgdo capilar de qualquer amostra, positiva ou
negativa, fard com que o anticorpo de controlo se desloque para a linha de
controlo. Os anticorpos imobilizados na linha de controlo serdo ligados ao
anticorpo de controlo e formardo uma linha de controlo visivel. NOTA: A linha de
controlo é um controlo de migragdo e ndo um controlo de adigdo da amostra.
Resultados positivos nos testes geram duas linhas (teste e controlo). Os resultados
negativos dos testes formam apenas uma linha (controlo). Se uma linha de
controlo n3o se desenvolver, o teste ndo é valido.

REAGENTES FORNECIDOS

Cada kit contém reagentes suficientes para 50 testes.

Inserir tira

Diluente de Amostra LF

Solugdo salina tamponada com glicina;
contém 0,095% de azida de sédio e 0,5 mg/mL
de agente bloqueador

GLF025 3mL

Diluente de Titulagdo LF
Solugdo salina tamponada com glicina;
contém 0,095% de azida de sédio

EI0010 6 mL

Tiras de Teste de Fluxo Lateral CrAg

50 tiras LFA embaladas num frasco dessecante
com tampa acoplada; as tiras tém 0,4 cm de
largura por 7,6 cm de altura

LFCR50 50/un.
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Para a detec¢do do antigénio criptocdcico
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1 linha = negativo
2 linhas = positivo

Incubar por
10 minutos

Controlo positivo CrAg

500 ng/mL de antigénio criptocdcico (estirpe 184A
—isolado clinico da Universidade de Tulane)® em
solugdo salina tamponada com glicina;

contém 0,095% de azida de sédio

CB1020

1mL

Consulte as Fichas de Dados de Seguranca para obter mais informagdes sobre
os perigos e as adverténcias.

MATERIAIS NECESSARIOS, MAS NAO FORNECIDOS

e Luvas descartaveis

e Oculos de protecdo

e  Pipeta(s) capaz(es) de medir e dispensar 40 pL e 80 L e ponteiras descartaveis
associadas ou pipetas de transferéncia descartaveis de volume fixo (40 uL)

e Tubos descartaveis de microcentrifuga com fundo plano, tubos de ensaio com
fundo plano ou uma placa de microtitulagdo com fundo plano que possa
acomodar a tira de teste

e Caneta permanente para etiquetar tubos ou tiras

e Crondémetro

e Recipiente de residuos de risco bioldgico

ESTABILIDADE E ARMAZENAMENTO DO REAGENTE

Todo o kit de teste CrAg LFA deve ser armazenado na temperatura indicada (2-
30°C) até a data de validade listada nos rétulos dos reagentes. N&o é possivel
garantir a qualidade do produto ap6s a data de validade.

As tiras de teste ndo utilizadas devem ser devolvidas imediatamente ao frasco
dessecante com a tampa bem fechada. Todos os reagentes devem ser bem
fechados imediatamente apds o uso.

PRECAUCOES COM OS REAGENTES

1. E necessaria uma padronizagdo especifica para produzir os nossos reagentes
e materiais de alta qualidade. O utilizador assume total responsabilidade
por qualquer modificagdo nos procedimentos aqui publicados.

2. Nao use o kit ou quaisquer reagentes do kit apds a data de validade indicada.

3. Aquando de cada utilizagdo, os componentes do kit devem ser
inspecionados visualmente quanto a sinais 6bvios de contaminagdo
microbiana, derramamento ou danos fisicos significativos na tira de teste.
Elimine se se registarem estas condigdes.

4. A IMMY ndo garante o desempenho dos seus produtos quando usados com
materiais adquiridos de outros fabricantes. O uso de outros produtos neste
teste ndo foi avaliado e pode resultar em resultados erréneos.

5. Use sempre luvas ao manusear os reagentes deste kit, pois alguns reagentes
contém menos de 0,1% (p/p) de azida de sddio como conservante. O azido
de sédio nunca deve ser descartado no ralo, pois esse produto quimico pode
reagir com tubulagdes de chumbo ou cobre, formando azidos metalicos
potencialmente explosivos. Os reagentes em excesso devem ser
descartados num recipiente de residuos apropriado.

6. Os seguintes componentes ndo dependem do lote do sistema de teste: O
Diluente de Amostra LF (REF: GLF025) e o Diluente de Titulagdo LF (REF:
EI0010) podem, portanto, ser usados com qualquer lote de tiras de teste de
fluxo lateral CrAg (REF: LFCR50), desde que ndo estejam expiradas.

7. Alinha de controlo é um controlo de migragdo e ndo se trata de um controlo
de adigdo da amostra.

ADVERTENCIAS E PRECAUC@ES PARA UTILIZADORES

1. Apenas para utilizagdo em diagndstico in vitro.

2. N&o é recomendada a utilizagdo deste kit com amostras que ndo sejam soro
humano, plasma, sangue total e liquido cefalorraquidiano (LCR).

3. Use roupas de protegdo, incluindo bata, protecdo para os olhos/cara e luvas
descartdveis, e manuseie os reagentes do kit e as amostras dos pacientes de
acordo com as Boas Préticas de Laboratdrio aplicaveis. Lave devidamente as
maos apos realizar o teste.

4. Evite que as amostras ou solugdes salpiquem.

5. Os derramamentos bioldgicos devem ser completamente limpos com um
desinfetante eficaz. Os desinfetantes que podem ser usados incluem (mas
ndo estdo limitados a) uma solugdo com 10% de lixivia, 70% de etanol ou 0,5%



de Wescodyne Plus™. Os materiais usados para limpar derramamentos
podem ter de ser eliminados como residuos de risco biolégico.

6. Elimine todos os espécimes e materiais usados na realizagdo do teste como
se contivessem um agente infecioso. Os residuos quimicos e de risco
bioldgico de laboratdrio devem ser manuseados e eliminados de acordo com
todos os regulamentos locais, regionais e nacionais.

7. AsTiras de Teste de Fluxo Lateral CrAg (REF: LFCR50) podem representar risco
bioldgico apds a analise das amostras. Manuseie e elimine adequadamente.

8. As fichas de dados de seguranca estdao disponiveis mediante solicitagdo.

COLHEITA DE ESPECIMES

Colher amostras assepticamente, utilizando técnicas estabelecidas e por pessoal
qualificado. Ao manusear os espécimes dos pacientes, devem ser tomadas as
medidas adequadas para evitar a exposigdo a agentes etioldgicos potencialmente
presentes. Para obter resultados 6timos, devem ser utilizadas amostras estéreis e
ndo hemolisadas.

Caso ocorra algum atraso no processamento da amostra, é permitido armazena-la a
uma temperatura entre 2 e 8°C por até 72 horas. Soro, plasma e LCR podem ser
armazenados por periodos mais longos a temperaturas inferiores a -20°C, desde que
ndo sejam descongelados e congelados repetidamente. Os anticoagulantes EDTA
sddico, EDTA potassico, citrato de sddio e heparina sddica foram validados para
recolha de plasma. O sangue total NAO pode ser armazenado a temperaturas
inferiores a 0°C. O soro, o plasma e o LCR em transito devem ser mantidos a uma
temperatura entre 2-8°C ou inferior a -20°C. O sangue total em transito deve ser
mantido a uma temperatura entre 2 e 8°C, e ndo inferior a -20 °C.

Os espécimes devem ficar a temperatura ambiente antes da realizacdo do teste.

PROCEDIMENTO

PROCEDIMENTO QUALITATIVO

1. Adicione 1 gota ou pipete 40 pL do Diluente de Amostra LF (REF: GLF025) para
um reservatério apropriado, identificado e de fundo plano (tubo de
microcentrifuga descartavel de fundo plano, tubo de ensaio de fundo plano
ou placa de microtitulagdo de fundo plano, etc.). Também é uma boa pratica
etiquetar a tira de teste de fluxo lateral antes de a inserir na amostra.

2. Adicione 40 pL da amostra no reservatdrio da Etapa 1 e misture bem.

3. Coloque uma Tira de Teste de Fluxo Lateral CrAg (REF: LFCR50) no reservatorio.
NOTA: Devolva todas as tiras de teste ndo utilizadas ao frasco dessecante e
feche bem a tampa. Feche bem todos os frascos de reagentes quando ndo
estiverem em uso.

4. Deixe o teste correr por 10 minutos a temperatura ambiente.

NOTA: Os resultados podem ser lidos entre 10 minutos e 2 horas apos a
insergdo das tiras de teste.

5. Leia e registe os resultados (ver “LEITURA DO PROCEDIMENTO DE TESTE” abaixo).

PROCEDIMENTO SEMIQUANTITATIVO

1. Prepare as diluigdes comegando com uma diluigdo inicial de 1:5, seguida por
diluigBes seriadas de 1:2 até 1:2560.

2. Coloque 10 tubos de microcentrifuga de fundo plano ou tubos de ensaio de

fundo plano numa estante apropriada e etiquete-os de 1 a 10 (1:5 a 1:2560).
Para esta etapa, podem ser utilizados 10 micropogos de uma placa de
microtitulagdo de fundo plano.
NOTA: Dilui¢des adicionais podem ser necessérias se a amostra for positiva
na dilui¢do de 1:2560. Para obter métodos de conservagdo das tiras, entre em
contacto com a IMMY e solicite o nosso Procedimento do Algoritmo de
Titulagdo.

3. Adicione 4 gotas ou pipete 160 pL do Diluente de Amostra LF (REF: GLF025)
para o tubon.2 1.

4. Adicione 2 gotas ou pipete 80 pL do Diluente de Titulagdo LF (REF: EI0010) a
cada um dos tubos numerados de 2 a 10.

5. Adicione 40 pL da amostra ao tubo n.2 1 e misture bem. Esta é uma diluigdo
da amostra na proporgdo de 1:5.

6. Transfira 80 pL da amostra diluida 1:5 do tubo n.2 1 para o tubo n.2 2 e misture
bem. Continue este procedimento de diluigdo até o tubo n.2 10. Descartar
80 uLdotubon.210e 40 puL do tubo n.2 1, de modo que cada um dos 10 tubos
contenha um volume de 80 pL.

7. Coloque uma Tira de Teste de Fluxo Lateral CrAg (REF: LFCR50) em cada um
dos 10 tubos.

8. Deixe o teste correr por 10 minutos a temperatura ambiente.

NOTA: Os resultados podem ser lidos entre 10 minutos e 2 horas apds a
insercdo das tiras de teste.

9. Leia e registe os resultados (ver “LEITURA DO PROCEDIMENTO DE TESTE” abaixo).

PROCEDIMENTO DE CONTROLO DE QUALIDADE

Os controlos positivo e negativo verificam se o kit estd a funcionar conforme
esperado e garantem que o produto ndo tem falhas nem foi contaminado. Um
controlo positivo (Controlo Positivo CrAg) pode ser avaliado combinando 1 gota ou
40 pL do Diluente de Amostra LF (REF: GLF025) seguido de 1 gota ou 40 uL do
Controlo Positivo CrAg (REF: CB1020) num tubo de microcentrifuga de fundo plano,
tubo de ensaio de fundo plano ou placa de microtitulagdo de fundo plano. Um
controlo negativo (Diluente de Amostra LF) pode ser avaliado adicionando 2 gotas
ou 80 pL de Diluente de Amostra LF (REF: GLFO25) a um tubo de microcentrifuga de
fundo plano, tubo de ensaio de fundo plano ou placa de microtitulagdo de fundo
plano. Insira uma Tira de Teste de Fluxo Lateral CrAg (REF: LFCR50) em cada tubo
contendo um controlo e deixe o teste correr durante 10 minutos.

NOTA: Os resultados podem ser lidos entre 10 minutos e 2 horas apds a inser¢ao
das tiras.

Duas (2) linhas (teste e controlo) indicam um resultado positivo e uma linha
(controlo) indica um resultado negativo. Os controlos adicionais podem ser
testados de acordo com as diretrizes ou os requisitos de regulamentagdes locais,
estatais e/ou federais ou de organizac¢des licenciadas.
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LEITURA DO PROCEDIMENTO DE TESTE

Leia a reagdo em cada tira de teste. A presenca de duas linhas (teste e controlo),
independentemente da intensidade da linha de teste, incluindo linhas fracas,
indica um resultado positivo.

Para o procedimento de titulagdo semiquantitativa, o titulo do paciente deve ser
relatado como a maior diluigdo que produz um resultado positivo. NOTA: Os
titulos obtidos pelo teste CrAg LFA da IMMY ndo sdo equivalentes aos titulos
obtidos noutros ensaios de antigénio criptocdcico.

Uma intensidade de linha fraca pode ser indicativa de uma amostra com alto
titulo. O procedimento semiquantitativo deve ser executado para descartar a
inibigdo por alto titulo da linha de teste.

Uma unica linha de controlo indica um resultado negativo. Se os sinais e sintomas
clinicos indicarem infegdo por criptococose, o procedimento semiquantitativo deve ser
realizado para descartar resultados falso-negativos causados por altas concentragdes
de antigénio na amostra, que podem inibir a formag&o da linha de teste.

Se a linha de controlo ndo aparecer, os resultados sdo invélidos e o teste deve ser
repetido. As linhas de teste parciais que apenas aparecem numa metade da tira
de teste devem ser consideradas invalidas, e o teste deve ser repetido para
confirmar os resultados positivos ou negativos. A linha de controlo é um controlo
de migragdo e ndo se trata de um controlo de adigdo da amostra.

A estabilidade das linhas de controlo e de teste além do tempo de leitura (10
minutos a 2 horas) ndo foi validada.

NEGATIVO INV/\LIDO/
rd

POSITIVO

RESULTADOS

Para ter um teste valido, a linha de controlo deve estar presente. Caso nao haja
linha de controlo, o teste deve ser considerado invélido e deve ser repetido. As
linhas de teste parciais que apenas aparecem numa metade da tira de teste
devem ser consideradas invalidas, e o teste deve ser repetido para confirmar os
resultados positivos ou negativos. A linha de controlo é um controlo de migragdo
e ndo se trata de um controlo de adigdo da amostra.

A presenga de duas linhas (uma linha de controlo e uma linha na zona de teste),
independentemente da intensidade da linha de teste, incluindo linhas fracas,
indica um resultado positivo. Uma intensidade de linha fraca pode ser indicativa
de uma amostra com alto titulo. O procedimento semiquantitativo deve ser
executado para descartar a inibigdo por alto titulo da linha de teste.

Uma unica linha de controlo indica um resultado negativo. Se os sinais e sintomas
clinicos indicarem infegdo por criptococose, o procedimento semiquantitativo deve ser
realizado para descartar resultados falso-negativos causados por altas concentragGes
de antigénio na amostra, que podem inibir a formag&o da linha de teste.

InterpretagGes baseadas na metodologia semiquantitativa podem ser indicativas
de progndstico e resposta ao tratamento. Titulos de antigénio criptocdcico
superiores a 1:160 est3o associados ao desenvolvimento de meningite.'®

Os resultados negativos ndo excluem o diagndstico da doenga. O espécime pode
ter sido recolhido antes de o antigénio detetavel estar presente.

A estabilidade das linhas de controlo e de teste além do tempo de leitura (10
minutos a 2 horas) ndo foi validada.

LIMITACGES DO PROCEDIMENTO

1. Ascarateristicas de desempenho do ensaio ndo foram estabelecidas para
matrizes diferentes de soro, plasma, sangue total e LCR (liquido
cefalorraquidiano).

2. Os titulos obtidos pelo teste CrAg LFA ndo sdo equivalentes aos titulos
obtidos por outros testes de antigénio criptocécico.'’

3. Dependendo da doenca e da prevaléncia do organismo, o teste ndo deve ser
realizado como procedimento de triagem para a populagdo em geral. O
valor preditivo de um resultado soroldgico positivo ou negativo depende da
probabilidade pré-teste de presenca de criptococose.

4. Atestagem de amostras de soro hemolisado pode levar a falsos negativos e
falsos positivos devido a intensa cor de fundo na tira.

5. estirpe com encapsulamento fraco podem levar a resultados falso-negativos.*®

6. De acordo com relatos publicados, T. beigelii pode causar resultados falso-
positivos.*®

7. Pacientes com niveis elevados (> 40 ug/mL) de anticorpos heterdfilos, como
anticorpos humanos antirrato (HAMA), podem apresentar resultados falso-
positivos.

8. Em concentragdes elevadas (> 0,1 mg/mL), os antigénios de
Paracoccidioides brasiliensis podem apresentar alguma reatividade cruzada.



9. Observou-se alguma reatividade cruzada com soros humanos contendo
Aspergillus GM.

10. O teste CrAg LFA n3o foi avaliado em pacientes neonatais.

11. Durante os testes, devem ser utilizados reservatérios de fundo plano para
manter um contacto suficiente entre a amostra e a tira de teste CrAg LFA.

12. Aslinhas de teste parciais que apenas aparecem numa metade da tira de
teste devem ser consideradas invélidas, e o teste deve ser repetido para
confirmar os resultados positivos ou negativos.

13. Este teste ndo se destina a autoteste nem a testes realizados junto ao
paciente na UE.

14. Pacientes com concentragdes extremamente altas (= 0,140 mg/mL) de
antigénio criptocécico podem apresentar linhas de teste fracas e, em alguns
casos, gerar resultados falso-negativos.

VALORES ESPERADOS

A frequéncia da criptococose depende de diversos fatores, incluindo a populagdo
de pacientes, o tipo de instituicdo e a epidemiologia. Neste estudo, 100% dos
resultados verdadeiros positivos, conforme determinado por cultura e/ou tinta
da India, foram detetados.

CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DE DESEMPENHO
SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE CLIiNICA

O teste CrAg LFA foi comparado com os métodos diagndsticos de referéncia da
criptococose (cultura e/ou tinta da india) para avaliar a sensibilidade e especificidade
do ensaio. Esses estudos continham uma mistura de amostras prospetivas e
retrospetivas. As tabelas de resumo dos dados recolhidos est&o incluidas abaixo.

COMPARAGAO DE METODOS SEMIQUANTITATIVOS

Além disso, 62 dessas amostras foram testadas utilizando o procedimento de titulagdo
semiquantitativa tanto no teste de aglutinagdo em latex para antigénio criptocdcico
(CrAg LFA) quanto no ensaio de aglutinagdo em latex para antigénio criptocdcico
IMMY. A andlise de regressao linear dos dados resultou num valor de R’ de 0,905.

SENSIBILIDADE ANALITICA

Para estabelecer o limite de detegdo, foi realizado um ensaio de Cs-Cos no teste
de fluxo lateral (LFA) para CrAg, diluindo o antigénio criptocdcico purificado no
diluente de amostra LF (REF: GLF025) e testando 24 réplicas por concentragdo
usando as tiras de teste de fluxo lateral para CrAg (REF: LFCR50). Os resultados
desses testes sdo apresentados na tabela a seguir:

Concentragao N.2 de Positivos % Positiva
0,50 ng/mL 0 0% (0/24)
0,75 ng/mL 0 0% (0/24)
1,00 ng/mL 4 17% (4/24)
1,25 ng/mL 12 50% (12/24)
1,50 ng/mL 21 88% (21/24)
1,75 ng/mL 24 100% (24/24)
2,00 ng/mL 24 100% (24/24)
2,50 ng/mL 24 100% (24/24)
3,00 ng/mL 24 100% (24/24)

Intervalo Cs — Cys 1,00 - 1,50 ng/mL |

COMPARACAO DE METODOS DE EIA

O teste CrAg LFA foi avaliado utilizando 197 amostras de soro que foram enviadas
a um laboratério de referéncia dos EUA para testes de antigénio criptocdcico.
Estas amostras foram testadas com o teste CrAg LFA e um teste EIA para antigénio
criptocdcico disponivel comercialmente. Os resultados dessas comparagdes sdo
apresentados nas tabelas abaixo.

; CrAg EIA
Sérum — :
Positivo Negativo
Positivo 96 7
CrAg LFA -
Negativo 0 94
Sérum Calculado 1IC95%
% Concordancia 100% o o
Positiva (96/96) 96% - 100%
% Concordancia 93% o
-979
Negativa (94/101) 86% - 97%

COMPARACAO DE METODOS DE AGLUTINAGAO DE LATEX IMMY

O teste CrAg LFA foi avaliado utilizando 197 amostras de soro que foram enviadas
a um laboratério de referéncia dos EUA para testes de antigénio criptocdcico.
Essas amostras foram testadas utilizando o teste CrAg LFA e o ensaio de
aglutinagdo em latex para antigénio criptocdcico IMMY. Essa comparagdo
resultou numa concordancia percentual geral de 99%.
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Sérum Cultura/Tinta da India REATIVIDADE CRUZADA
Positivo Negativo O teste de fluxo lateral (LFA) para CrAg foi avaliado quanto a reatividade cruzada
Crig LFA Positivo 138 6 com um painel de amostras de soro de pacientes com diversas patologias. Os
& Negativo 0 152 resultados deste teste sdo mostrados na tabela abaixo.

Sérum Calculado 1C95% Patologia N.2 de Amostras % Positiva
Sensibilidade 100% 97,4% - 100% Peniciliose 5 0% (0/5)
Especificidade 96,2% 91,9% - 98,6% Esporotricose 6 0% (0/6)

HAMA 5 0% (0/5)
ol Cultura/Tinta da india Sifilis 10 0% (0/10)

asma -
Positivo Negativo Rubéola 5 0% (0/5)
Positivo 81 0 Micoplasmose 10 0% (0/10)

CrAg LFA N

Negativo 1 54 Toxoplasmose 7 0% (0/7)
cMvV 10 0% (0/10)

Plasma Calculado 1IC 95% Blastomicose 10 0% (0/10)
Sensibilidade 98,8% 93,4% - 100% Coccidioidomicose 10 0% (0/10)
Especificidade 100% 93,4% - 100% Histoplasmose 10 0% (0/10)

_ Candidiase 10 0% (0/10)
Sangue Total Cultura/Tinta da India Aspergillus GM positivo 10 10% (1/10)
Positivo Negativo Fator Reumatoide 10 0% (0/10)
Positivo 148 11
CrAg LFA - 3 . - . . L §
Negativo 2 186 Além disso, a reatividade cruzada foi avaliada testando antigénios do filtrado de
cultura bruta numa variedade de concentragdes usando o teste de fluxo lateral
Sangue Total Calculado 1C 95% CrAg. Em concentragdes elevadas (> 0,1 mg/mL), os antigénios de
Sensibilidade 98 7% 953% - 99 8% Paracoccidioides brasiliensis apresentaram alguma reatividade cruzada.
ege o o, % - 9
Especificidade 94,4% 90,2% - 97,2% Os antigénios dos seguintes organismos foram testados e ndo apresentaram
- reatividade cruzada:
LCR Cultura/Tinta da india
Positivo Negativo Aspergillus terreus Aspergillus fumigatus
Positivo 65 1 Aspergillus niger Aspergillus flavus
CrAg LFA -
Negativo 0 99 s . . N - .
Este ensaio ndo foi avaliado quanto a reatividade cruzada contra os seguintes
organismos ou patologias:
LCR Calculado 1C 95%
Sensibilidade 100% 94,5% - 100% Candida dubliniensis Pneumocystis carinii
Especificidade 99% 94,6% - 100% Candida tropicalis Zigomicetos

Candida parapsidosis
Candida krusei

Candida glabrata
Cladosporium trichoides
Streptococcus pneumoniae
Salmonella typhi

Anticorpo antinuclear +
Virus da hepatite A

Virus da hepatite C
Staphylococcus aureus
Neisseria meningitidis
Mpycobacterium tuberculosis

INTERFERENCIA

O teste de fluxo lateral (LFA) para CrAg foi avaliado quanto a interferéncia através
da andlise de soros de pacientes ictéricos, hemolisados e lipémicos, tanto sem
adicdo quanto com adi¢do de antigénio criptocdcico. Todos os soros sem o
antigénio adicionado deram resultado negativo, enquanto todos os soros com
antigénio adicionado deram resultado positivo, ndo tendo sido, desta forma,
observada interferéncia. Os soros de pacientes hemolisados produziram alta
reatividade de fundo da tira de teste de fluxo lateral, o que pode levar a resultados
falsos negativos e falsos positivos.

REPRODUTIBILIDADE E PRECISAO

O teste de fluxo lateral (LFA) para CrAg foi avaliado quanto a reprodutibilidade e
precisdo adicionando antigénio criptocdcico ao soro para produzir um painel
composto por uma amostra negativa, uma amostra fortemente negativa (Cs), uma
amostra fracamente positiva e uma amostra moderadamente positiva. Este
painel foi testado duas vezes por dia em trés locais diferentes, com um total de
cinco operadores, durante um periodo de cinco dias, a fim de determinar a
reprodutibilidade e a precisdo do ensaio, tanto interlaboratorial quanto
intralaboratorial. Os resultados deste estudo sdo apresentados na tabela abaixo.



Local 1 Local 2 Local 3 % Geral
PAINEL % Pos % Pos % Pos Positivo
Negativo 0% 0% 0% 0%
& (0/30) (0/30) (0/15) (0/75)
Fortemente 7% 0% 0% 3%
Negativo (2/30) (0/30) (0/15) (2/75)
Fracamente 100% 100% 100% 100%
Positivo (30/30) (30/30) (15/15) (75/75)
Moderadamente 100% 100% 100% 100%
Positivo (30/30) (30/30) (15/15) (75/75)

EFEITO DE GANCHO DE ALTA DOSE (EFEITO PROZONA)

Embora raros, concentragdes extremamente altas (2 0,140 mg/mL) de antigénio
criptocécico podem resultar em linhas de teste fracas e, em casos extremos,
produzir resultados negativos. Caso suspeite de efeito de prozone em resultados
de testes fracamente positivos ou negativos, o procedimento de titulagdo
semiquantitativa deve ser seguido para descartar resultados falso-negativos.

INTERVALO DE MEDIGAO

O intervalo de medigdo do teste de fluxo lateral (LFA) para CrAg situa-se entre o
LoD (limite de detegdo) e o efeito gancho de alta dose, que é uma faixa de
medigdo de 1,25 ng/mL a 0,140 mg/mL.

PROCEDIMENTOS E MATERIAIS DE REFERENCIA
N&o ha procedimentos ou materiais de medigdo de referéncia disponiveis para o
utilizador.
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UTILIZACAO DE SIMBOLOS INTERNACIONAIS
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AVISO PARA UTILIZADORES DA UNIAO EUROPEIA

Qualquer incidente grave que tenha ocorrido relativamente a este dispositivo
deve ser comunicado a IMMY e a autoridade competente do Estado-Membro
em que o utilizador e/ou o paciente se encontram.

O Resumo de Seguranga e Desempenho (RSD) estard disponivel no Banco de
Dados Europeu sobre Dispositivos Médicos (EUDAMED), assim que o EUDAMED
estiver disponivel. O SSP esta vinculado ao UDI-DI basico deste produto, que é
081638702CR2003W9.
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