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Analise comparativa dos parametros de testes rapidos para o

diagnéstico da Hepatite B

Comparative analysis of the rapid test parameters for Hepatitis B diagnosis
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Resumo

Objetivo: Determinar qual teste rapido (TR) é mais sensivel/especifico, qual possui maior
valor de preciséo, maior valor preditivo positivo e negativo e seus interferentes para
orientar os responsaveis técnicos na hora de adquirir um TR. Métodos: Realizou-se uma
busca na plataforma online da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) onde
foram selecionadas nove bulas para uma analise comparativa. Resultados: Entre as bulas
analisadas somente trés testes (HBsAg ECO Teste, Teste Rapido OnSite HBsAg Combo e
HBsAg Bioclin) estariam em concordancia com os critérios estabelecidos pelo Ministério
da Saude (MS). Concluséo: E importante a padronizagéo dos critérios para a validagdo
destes testes para que todos possam ser comparados mediante um nimero aproximado
de amostras totais, podendo assim apresentar informagdes claras ao consumidor. Em
geral, os resultados demonstram que os TR podem ser favoraveis para investigacdo do
virus da hepatite B (HBV) em areas com pouca infraestrutura e baixos recursos, mesmo
que ainda existam limitagdes nesses testes.
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INTRODUGAO

Durante uma pesquisa de proteinas no sangue, em
1963, Baruch Blumberg identificou a presenca de um anti-
geno no soro de um individuo australiano, denominando na
época como “antigeno Australia”, o HBsAg, conhecido hoje
como antigeno de superficie do virus da hepatite B. Desde
entdo, com o avango das pesquisas, foi possivel descobrir
diferentes virus capazes de ocasionar as hepatites."

O virus causador da hepatite B (HBV) faz parte da
familia Hepadnaviridae, sendo um virus de acido desoxirribo-
nucleico (DNA) de fita dupla, hepatotrdpico, onde as células
hepaticas sdo o alvo principal de infecgdo.® Apresenta-se
revestido por duas camadas: uma externa (envelope),
constituida pelo antigeno de superficie (HBsAg), e uma
camada interna, o core (HBcAg). Tem associado ao seu
core outra proteina, o antigeno E (HBeAg), e sua particula
viral é envolta por um envelope lipoproteico.(”

Este virus esta presente nos liquidos corporais como
sangue, saliva, sémen, secrecéo vaginal, e em pequena
concentragao também pode ser encontrado no suor, leite
materno, lagrima e urina de individuos portadores. Além
disso, é resistente a temperaturas elevadas, consegue
sobreviver fora do corpo e é de facil transmisséo pelo
contato dos liquidos infectados,® principalmente através
de relagdes sexuais, transfusdes de sangue, transmissao
vertical, uso de drogas injetaveis, entre outras.®

Considerada uma das infec¢des virais mais comuns e
a principal causa de doengas hepaticas em todo o mundo,
a hepatite B pode apresentar-se de forma aguda ou cronica
e ser assintomatica ou sintomatica.®

Hepatite B aguda

Nos casos de infecgdo aguda em adultos, 70% dos
pacientes encontram-se anictéricos, assintomaticos ou
apresentam sintomas leves, que geralmente duram de duas
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a quatro semanas, podendo apresentar fadiga, inapeténcia,
nausea, dor ou desconforto abdominal, febre baixa, icteri-
cia, coluria e acolia. Pode-se identificar hepatomegalia e,
raramente, esplenomegalia durante o exame fisico.® Os
sintomas tendem a desaparecer gradualmente. Algumas
pessoas desenvolvem a forma crénica, na qual o risco é
correlacionado com a faixa etaria do paciente.”

Em 95% dos casos de infecgdo aguda ha resolugéo
espontanea; todavia, 5% dos adultos evoluem para a forma
crénica® e em criangas menores de um ano esse risco
chega a 90%. Ainda em pacientes imunodeprimidos, a
evolugdo para a fase cronica da doenca pode ocorrer com
maior frequéncia.”

Hepatite B cronica

A fase cronica da doenga ocorre, principalmente,
quando a contaminagao se da via transmissao vertical ou
durante a infancia e é caracterizada pela persisténcia de
no minimo seis meses do HBsAg, sendo o principal mar-
cador de risco para o desenvolvimento de doenga hepatica
crénica e carcinoma hepatocelular durante a vida.® Entre
os individuos com infecgéo crénica por HBV que ndo séo
tratados, 15% a 40% progridem para cirrose, o que pode
levar a insuficiéncia hepatica e a carcinoma hepatocelular.®

Portadores de HBV crdnica geralmente ndo apresen-
tam sintomas até que ocorra uma hepatopatia avancada
com suspeita de cirrose.® Pelo menos 50% dos casos de
carcinoma hepatocelular séo decorrentes da fase crénica
da Hepatite B, que também é causadora de cancer primario
de figado (aproximadamente 75% a 90% dos casos sao
carcinoma hepatocelular), sendo a segunda causa mais
comum de morte por cancer no mundo. Entre os pacientes
com infecgéo pelo HBV, o carcinoma hepatocelular pode
desenvolver-se na auséncia de cirrose, porém ele é geral-
mente precedido por esta.®

Dentre algumas das estratégias para combater a
infeccdo esta o tratamento destes pacientes crénicos,
interrompendo a via de transmissao e o agravo da doenca.®

Prevaléncia

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS),
no ano de 2015 aproximadamente 257 milhdes de pessoas
possuiam a forma crénica da infecgao pela hepatite B. Neste
mesmo ano, estima-se que a doencga resultou em 887.000
mortes, principalmente por decorréncia do desenvolvimento
de cirrose e carcinoma hepatocelular. No ano seguinte, 27
milhdes de pessoas infectadas estavam cientes de sua
situacao, sendo que 4,5 milhdes dos individuos diagnosti-
cados encontravam-se em tratamento.'®)

No Brasil, entre as hepatites virais, a hepatite B é a
segunda maior causa de Obitos. Foram registrados 15.033
entre os anos de 2000 e 2017; desses, 54,8% apresenta-
ram hepatite B como causa basica. Na Regidao Sudeste foi
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detectada maior concentracao (41,5%), porém os maiores
coeficientes de mortalidade neste periodo foram registrados
na Regiéo Norte, 0,4 6bito por 100 mil habitantes em 2017.")

Entre 1999 e 2018, foram notificados 233.027 casos
confirmados de hepatite B. ARegido Sul apresentou 31,6%
destes casos, sendo a segunda regido mais afetada, estando
atras apenas da Regidao Sudeste, com 34,9%. As demais
regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste apresentaram
14,4%, 9,9% e 9,1%, respectivamente.("

De 2008 a 2018, as taxas de detecgédo de hepatite
B nas regides Sul, Norte e Centro-Oeste mostraram-se
superiores a taxa nacional, que € de 6,7 casos por 100 mil
habitantes. Essas taxas pouco variaram na ultima década,
apesar de apresentar leve tendéncia a queda apés 2014.("

Diagnéstico por Testes Rapidos

O virus é capaz de secretar trés tipos de antigenos
(HBsAg, HBcAg e HBeAg) simultaneamente com seus res-
pectivos anticorpos (anti-HBs, anti-HBc e anti-HBe)('? que,
por meio de imunoensaios, € realizada a detecgdo destes
marcadores podendo ser identificados os distintos estagios
da infecgao pelo HBV.® O HBsAg é o principal marcador
clinico que detecta infec¢cdes agudas ou crénicas, sendo
utilizado para indicar dados de prevaléncia, bem como
endemicidade da infecgdo.(™®

O diagnostico prévio da infecgéo por HBV é de suma
importancia, pois permite tragar um tratamento conveniente
ao paciente gerando impacto direto na qualidade de vida
deste, além de ser um método eficaz na prevengéao de cro-
nificagcdo da doenga e de possiveis complicagdes como a
cirrose e o carcinoma hepatocelular. Porém, a maioria dos
individuos com infecgao crénica por HBV n&o tem conhe-
cimento de sua condigdo soroldgica, resultando no atraso
do diagnostico e danos mais severos.(")

No ano de 2011, o Ministério da Saude (MS) introduziu
os testes rapidos (TR) para triagem das hepatites virais B e
C, fazendo parte de estratégias adotadas para o enfrenta-
mento das complicagdes geradas pela doenga," pois sdo
considerados uma das principais formas de diagndstico
precoce, realizando um papel importante no controle da
infecgdo, permitindo interromper a cadeia de transmissao
por meio de prevencao e tratamento.®

Os TR sao ensaios imunocromatograficos capazes de
detectar antigenos ou anticorpos presentes no sangue, soro
ou fluido oral. Quando destinados a pesquisa de anticorpos,
havera uma membrana de nitrocelulose para captura de anti-
corpos presentes na amostra; nela estaréo fixados antigenos
(geralmente proteinas sintéticas). No caso de identificagéo
de antigenos, havera anticorpos fixados na membrana, pos-
sibilitando a captura dos antigenos presentes na amostra.®

Esses testes possuem alta sensibilidade (98,6% a
100%) e especificidade (98,9% a 99,8%), além de serem
testes de facil realizagao e com tempo de execugao mais
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rapido do que os testes convencionais laboratoriais, que
obtém o resultado em até 30 minutos.('® Sendo assim,
também podem ser uma importante ferramenta para faci-
litar e aumentar o acesso ao diagnostico em individuos
residentes de areas de dificil acesso, pois podem ser rea-
lizados em locais com pouca estrutura e nao é necessario
equipamento complexo.®

Afim de obter um encaminhamento rapido do paciente
ao especialista, o Manual Técnico para o Diagnéstico das
Hepatites Virais, publicado pelo MS em 2018, determina
que o diagnostico do HBV inicie com a realizagdo dos
testes rapidos.® Ao analisarmos a historia da infecgdo e
a evolucdo de seu diagndstico, € possivel perceber um
crescente numero de realizagdes de TR para Hepatite B
no Rio Grande do Sul. Em 2015 foram realizados 119.578
testes, em 2016 aumentou para 193.798 e em 2017 este
numero cresceu ainda mais, totalizando 235.697 Testes
Rapidos para Hepatite B no Estado.”

Atualmente, existem no mercado inumeros TR para
detecgdo de marcadores da infecgdo por HBV que séo
produzidos por diversos fabricantes e estédo disponiveis em
diferentes regides do mundo.(® No Brasil, o Ministério da
Saude distribui TR capazes de detectar o HBsAg.(* Este
trabalho teve como objetivo reunir dados e determinar qual
TR é mais sensivel/especifico, qual possui maior valor de
acuracia, maior valor preditivo positivo e negativo e quais
os interferentes para orientar os responsaveis técnicos na
hora de adquirir um TR.

MATERIAL E METODOS

Através da plataforma online da Anvisa foi realizada
uma busca por testes imunocromatograficos registrados.
No total foram encontradas nove bulas em plataforma
online. A revisao da literatura foi efetuada nas bibliotecas
eletrénicas Scielo e Pubmed, nos idiomas portugués, inglés
e espanhol, utilizando os seguintes descritores: Hepatite B
(sempre no primeiro campo da busca), combinado com os
demais descritores, um por vez: HBsAg, sintomas, trans-
missao, diagndstico, epidemiologia. Também foi realizada
uma busca utilizando como descritores testes rapidos,
sensibilidade, especificidade, acuracia. Foram utilizados
artigos dos ultimos oito anos.

RESULTADOS

Foram selecionadas, por meio eletronico, e avaliadas
as bulas dos seguintes testes rapidos: HBsAg Eco Teste,("®
Imuno-Rapido Anti-HBsAg,'® HBsAg Rapido,?” HBsAg
Rapid Test,?" HBsAg — EIC,# Teste Rapido OnSite HBsAg
Combo,® HBsAg Bioclin,?» HBsAg Teste Rapido, ?® BioPix
HBsAg.?® Todos os fabricantes possuem autorizagao para
a comercializagao dos kits pela Anvisa.
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A partir destas nove bulas, foi avaliado o total de amos-
tras testadas, a quantidade obtida de verdadeiro positivo
(VP), verdadeiro negativo (VN), falso positivo (FP) e falso
negativo (FN). Também foram avaliados os valores estabe-
lecidos para os parametros que garantem a credibilidade
de um teste: sensibilidade, especificidade, acuracia, valor
preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN).
Os resultados sédo expostos na Tabela 1.

Entre os testes, oito deles (HBsAg Eco Teste, HBsAg
Rapido, HBsAg Rapid Test, HBsAg — EIC, Teste Rapido
OnSite HBsAg Combo, HBsAg Bioclin, HBsAg Teste Rapido,
BioPix HBsAg) apresentaram valores superiores a 98% para
sensibilidade, especificidade, acuracia, VPP e VPN. Apenas
um deles (Imuno-Rapido Anti-HBsAg) apresentou o VPP
abaixo de 98% (97,95%). Oito dos testes (HBsAg Eco Teste,
Imuno—Rapido Anti-HBsAg, HBsAg Rapido, HBsAg Rapid
Test, HBsAg — EIC, Teste Rapido OnSite HBsAg Combo,
HBsAg Teste Rapido, BioPix HBsAg) afirmam serem 100%
sensiveis e um teste (Teste Rapido OnSite HBsAg Combo)
afirma ser 100% sensivel e especifico.

Todos os testes relatam a possibilidade de intercor-
réncias quando o armazenamento do kit e das amostras for
em temperatura incorreta, quando a utilizagao dos materiais
de ensaio estiver fora da temperatura ambiente e quando
realizada leitura dos resultados apds o tempo indicado.
Lipemia e hemdlise sao citados como interferentes em seis
dos testes (HBsAg Eco Teste, Imuno-Rapido Anti-HBsAg,
HBsAg Rapido, HBsAg — EIC, Teste Rapido OnSite HBsAg
Combo, BioPix HBsAg). Somente um dos testes (HBsAg
Bioclin) ndo aponta multiplos ciclos de congelamento e
descongelamento das amostras como possivel causa de
alteragdo nos resultados. Os possiveis interferentes prove-
nientes do kit e das amostras para cada teste sdo descritos
nas Tabelas 2 e 3.

DISCUSSAO

Sao diversos os testes rapidos para identificacdo de
marcadores de doengas infecciosas disponiveis comercial-
mente para realizagao de diagndsticos, permitindo a libera-
¢ao rapida dos resultados. Sua aprovagao para diagnostico
da hepatite B, assim como a analise do seu desempenho na
detecgdo de marcadores do virus, € de suma importancia.(®

No Brasil, desde 2011, sdo adquiridos e distribuidos os
testes rapidos para hepatite B pelo MS a rede do Sistema
Unico de Saude (SUS). Para isso, foram estabelecidos cri-
térios minimos de sensibilidade e especificidade (99,5% e
99,4%, respectivamente), sendo que para outros parametros
nao ha critérios minimos.?®

A sensibilidade e a especificidade sao parametros
importantes para avaliagao do desempenho de um teste
diagnostico, sendo que a sensibilidade é a probabilidade
de o resultado ser positivo em paciente doente (VP) e a

383



Korb S, Grando AC

Tabela 1 - Tabela comparativa entre as informagdes contidas nas bulas de testes rapidos para o diagndstico da Hepatite B.

Nome comercial Fabricante Total de VP VN FP FN S (%) E (%) Acuracia VPP VPN
do teste amostras (%) (%) (%)
testadas

HBsAg ECO Teste'® ECO Diagnostica Ltda. 588 131 455 2 0 100 99,5 99,65 98,49 100

Imuno-Rapido WAMA 96 48 47 1 0 100 98 98,95 97,95 100

Anti-HBsAg" Diagndstica

HBsAg Rapido?® VIDA 250 150 99 1 0 100 99 99,60 99,33 100
Biotecnologia

HBsAg Rapid Diagnostica Industria e 449 19 427 0 3 100 99, 99,33 100 99,30

Test?! Comércio Ltda.

HBsAg - EIC? Gold Analisa NI NI NI NI NI 100 99 NI NI NI
Diagnéstica
Ltda.

Teste Rapido CTK Biotech 915 208 707 0 0 100 100 100 100 100

OnSite HBsAg Inc.

Combo?

HBsAg Bioclin? QUIBASA QUIMICA 1365 349 1014 2 0 >99,9 99,8 99,85 99,43 100
BASICA Ltda.

HBsAg Doles Reag. Equip. 250 150 100 0 0 100 99 100 100 100

Teste Rapido? para Laboratérios

BioPix ® HbsAg?*® Wama Produtos p/ 250 150 99 0 1 100 99 99,60 100 9
Laboratorio Ltda.

HBsAg Bioclin? QUIBASA QUIMICA 1365 349 1014 2 0 >99,9 99,8 99,85 99,43 100

BASICA Ltda.

VP: Verdadeiro Positivo; VN: Verdadeiro Negativo; FP: Falso Positivo; FN: Falso Negativo; S: Sensibilidade; E: Especificidade; VPP: Valor Preditivo Positivo; VPN:
Valor Preditivo Negativo; NI: N&o informado.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Tabela 2 - Interferentes da amostra citados em bulas de testes rapidos para o diagndstico da Hepatite C.

Nome comercial do teste

Interferentes da amostra

HBsAg ECO Teste'®

Multiplos ciclos de congelamento e descongelamento, turbidez, hemolise, lipemia. Amostras de soro ou
plasma devem ser armazenadas entre 2°C e 8°C por até 5 dias. Para longos periodos de armazenamento,
deverao ser congeladas a -20°C.

Imuno-Rapido
anti-HBsAg"

Hemodlise, lipemia, contaminacao. Baixa reatividade. Diluigdo. Repetidos congelamentos e descongelamentos.
Amostras podem ser conservadas em geladeira entre 2°C e 8°C por 48 horas. Para armazenagem mais longa,
as amostras de soro ou plasma devem ser mantidas no freezer a -20°C.

HBsAg Rapido?®

Hemodlise, lipemia e contaminacé&o. Diluicéo. Repetidos congelamentos e descongelamentos. Amostras conservadas
a temperatura de 2°C a 8°C por até 7 dias ou a temperatura de -20°C (soro e plasma) por periodo indeterminado.

HBsAg Rapid Test?'

Hemodlise. Contaminagao, ciclos repetidos de congelamento e descongelamento. Amostras podem ser
conservadas refrigeradas entre 2°C e 8°C por até 3 dias. O plasma pode ser armazenado por periodos
maiores a -20°C. Amostras de sangue total ndo podem ser congeladas.

HBsAg-EIC2

Hemodlise, lipemia, contaminagao. Repetidos congelamentos e descongelamentos. Amostras podem ser
conservadas em geladeira por até 3 dias entre 2°C e 8°C ou congeladas a -20°C.

Teste Rapido OnSite
HBsAg Combo?

Lipemia severa, hemolise e turbidez. Multiplos ciclos de congelamento e descongelamento. Amostras podem
ser conservadas por até 5 dias em temperatura entre 2 e 8°C. Para armazenamento mais prolongado, as
amostras devem ser congeladas a -20°C.

HBsAg Bioclin?

Amostras podem ser conservadas sob refrigeracdo entre 2°C e 8°C por até 3 dias. Podem ser estocadas por
até 30 dias a temperatura de -20°C. Amostras de sangue total ndo podem ser congeladas.

HBsAg Teste Rapido®

Hemodlise. Diluigdo. Repetidos congelamentos e descongelamentos. Amostras com anticoagulante. Amostras
podem ser refrigeradas a temperatura de 2°C a 8°C. Para periodos de armazenamento superior a trés dias, o
congelamento (-20°C) é recomendado.

BioPix® HbsAg?

Hemodlise, lipemia e contaminacéo. Diluicdo. Amostras com anticoagulante. Repetidos congelamentos e
descongelamentos. Podem ser conservadas em geladeira (2°C -8°C) por até 3 dias ou freezer (-20°C).

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Tabela 3 - Interferentes do kit citados em bulas de testes rapidos para o diagnéstico da Hepatite B.

Nome comercial do teste

Interferentes do kit

HBsAg ECO Teste'®

Armazenamento do kit fora da temperatura de 2°C a 30°C. Congelados. Contaminagéo biolégica ou
microbioldgica do kit, pipetas, coletores ou reagentes. Materiais de ensaio fora da temperatura ambiente na
hora do uso. Interpretagdo do resultado apés 25 minutos.

Imuno-Rapido
anti-HBsAg"

Armazenamento do kit fora da temperatura de 2°C a 30°C. Congelados. Materiais de ensaio fora da
temperatura ambiente na hora do uso. Interpretacdo do resultado apés 20 minutos.

HBsAg Rapido?

Armazenamento do kit fora da temperatura de 2°C a 30°C. Congelados. Transporte e entrega apos 7 dias.
Materiais de ensaio fora da temperatura ambiente na hora do uso. Interpretacéo de resultado apds 20 minutos.

HBsAg Rapid Test?!

Armazenamento do kit fora da temperatura de 4°C a 30°C. Exposic¢éo a luz solar direta, umidade e calor.
Congelados. Materiais de ensaio fora da temperatura ambiente na hora do uso. Apos abertos, possuem
estabilidade por até uma hora em temperatura ambiente. Interpretagcéo do resultado apés 30 minutos.

HBsAg-EIC2

Reagentes armazenados fora da temperatura de 2°C a 30°C ou congelados. Exposigédo a temperaturas
elevadas, bem como diretamente ao sol. Congelamento da placa teste gera deterioracgao irreversivel. Materiais
de ensaio fora da temperatura ambiente na hora do uso. Interpretacédo do resultado apés 30 minutos.

Teste Rapido OnSite
HBsAg Combo?

Controles armazenados fora da temperatura de 2°C -8°C. Kits congelados ou exposi¢ao a temperaturas acima
de 30°C. Materiais de ensaio fora da temperatura de 15°C -30°C na hora do uso. Interpretagao do resultado
apo6s 20 minutos.

HBsAg Bioclin?

Armazenamento do kit fora da temperatura de 2°C a 30°C. Umidade. Transporte por mais de 45 dias a temperaturas
superiores a 45°C. Armazenamento em temperaturas acima de 45°C causam deterioragéo do kit. Congelados.
Materiais de ensaio fora da temperatura ambiente na hora do uso. Interpretagdo do resultado apds 30 minutos.

HBsAg Teste Rapido?®

Armazenamento do kit fora da temperatura de 2°C a 30°C. Congelados. Umidade. Materiais de ensaio fora da
temperatura ambiente na hora do uso. Interpretacdo do resultado apés 20 minutos.

BioPix® HbsAg?®

Armazenamento do kit fora da temperatura de 2°C a 30°C. Congelados. Transporte e entrega apds 144 horas.
Materiais de ensaio fora da temperatura ambiente na hora do uso. Interpretacéo do resultado apés 20 minutos.

Fonte: Elaborado pelo autor.

especificidade é a probabilidade do teste apresentar resul-
tado negativo em paciente ndo doente (VN).2") Entre as
bulas analisadas, apenas uma (HBsAg Bioclin — QUIBASA)
apresentou sensibilidade de > 99,9%; todas as demais apre-
sentam 100% de sensibilidade. Quanto a especificidade,
todas as bulas mostraram ter valores = 98%.

O Teste Rapido OnSite HBsAg Combo apresentou
100% de sensibilidade e especificidade, mostrando que
esses valores nao sao confiaveis, visto que néo é possi-
vel atingir este resultado, pois ha um antagonismo entre
ambos parametros onde o aumento da sensibilidade pode
aumentar os interferentes e, como consequéncia, apresentar
resultados falsos-positivos.©?”

De acordo com os critérios minimos de sensibilidade
e especificidade determinados pelo MS, somente trés tes-
tes estariam em concordéancia, uma vez que apresentam
valores superiores a 99,4%, sendo eles HBsAg ECO Teste,
Teste Rapido OnSite HBsAg Combo e HBsAg Bioclin. Os
demais testes apresentam valores inferiores ao critério
minimo (99,4%).? Neste estudo, o teste que apresentou
menor valor de especificidade foi o Imuno-Rapido Anti-
-HBsAg — Wama com 98%.

Um estudo de Cruz (2015) testou os parametros de
testes rapidos onde foram encontrados baixos valores de
sensibilidade (Imuno-rapido HBsAg 95,15% e HBsAg Teste
Réapido 93,20%) comparados com os valores expostos
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nas bulas dos fabricantes (Wama e Doles), que neste
trabalho descreve 100% em ambos os casos, mostrando
que a informacédo contida nas bulas ndo condiz com os
resultados apresentados.('®

Visto também que estes resultados estdo bem abaixo
do critério minimo estipulado pelo MS, isso demonstra
a necessidade de melhor avaliagdo neste tipo de teste
antes do seu uso em larga escala.®® Em diferentes paises,
a sensibilidade dos TR apresenta diferengas. Este fato
pode estar relacionado com a deficiéncia na detecgao de
gendtipos do HBV nos testes. A grande heterogeneidade
encontrada nos resultados do TR também dificulta uma
melhor comparacao entre eles.('®

E possivel descrever a acurécia (precisdo) de um teste
a partir dos seus valores de sensibilidade e especificidade.
28) O Teste Rapido OnSite HbsAg Combo e o HBsAg Teste
Rapido apresentaram 100% de acuracia, gerando duvida
quanto a sua credibilidade. O estudo de Cruz (2015) também
mostra que, quando se trata do valor de acuracia, a bula
também apresenta valores diferentes e mais elevados (Imu-
no-Rapido HBsAg 98,95% e HBsAg Teste Rapido 100%) em
relagdo aos valores encontrados no estudo (Imuno-Rapido
HBsAg 94,7% e HBsAg Teste Rapido 93,34%), trazendo
que a bula pode ndo estar sendo real em comparagao aos
resultados encontrados.® O teste HbsAg — EIC néo fornece
as informagdes para obtengdo deste parametro; o menor
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valor encontrado foi 98,95% do Imuno-Répido Anti-HbsAg
e 0s demais testes apresentaram valores superiores a 99%.

O valor preditivo positivo (VPP) de um teste refere-se
a probabilidade de um resultado positivo ser verdadeiro, ou
seja, indica a presenca da doenga.®”) Se o teste apresentar
um resultado de VPP elevado, é provavel que o paciente
que obtiver um resultado positivo realmente esteja com a
patologia investigada.®® O unico teste que ndo fornece as
informagdes para obtengdo deste pardmetro é o HBsAg
— EIC. Os testes HBsAg Rapid Test, Teste Rapido OnSite
HBsAg Combo, HBsAg Teste Rapido e Biopix HBsAg mos-
tram valor de 100% para VPP e os demais apontam valores
superior a 97,9%.

O valor preditivo negativo (VPN) indica a probabilidade
de que um resultado negativo seja verdadeiro.?” Um teste
com VPN elevado sugere que o paciente cujo teste apre-
sente resultado negativo realmente ndo seja portador da
doenga investigada.?® Apenas o HBsAg — EIC nao fornece
as informagdes necessarias para obtengao deste dado. Os
testes HBsAg Rapid Test e BioPix® HBsAg apresentaram
99,3% e 99%, respectivamente. Os demais testes apresen-
taram VPN de 100%.

N&o ha critério que estabelega um valor minimo de
amostragem para validacao de testes de diagndstico,
incluindo os TR. Entre as bulas, notou-se uma diferenca
significativa no total de amostras testadas, principalmente
entre o Imuno-Rapido Anti-HbsAg que testou 96 amostras
enquanto no HBsAg Bioclin foram testadas 1.365 amostras.
Ja os testes HBsAg Rapido, HBsAg Teste Rapido e BioPix
HbsAg apresentaram os mesmos valores para total de
amostras, VP, sensibilidade e especificidade, sendo que
HBsAg Réapido e BioPix HbsAg tiveram os mesmos valores
também para VN e acuracia.

No caso do teste HBsAg — EIC n&o consta na sua bula
o numero de amostras testadas, bem como VP, VN, FP e FN
nao sao informados. N&do ha dados na literatura informando
sobre o controle de qualidade aplicado aos TRs, bem como
alguma informagao onde testes podem ter achados idénticos
para seus parametros. Sendo assim, torna-se questionavel
a validacao destes resultados.

Foram encontrados resultados FP nos testes HBsAg
ECO Teste (dois), Imuno—Rapido Anti-HbsAg (um), HBsAg
Rapido (um) e HBsAg Bioclin (dois), e resultados FN foram
detectados nos testes HBsAg Rapid Test (trés) e BioPix
HbsAg (um). Esses dados séo consideravelmente bons, pois
supbem maior autenticidade nos resultados, visto que,
como ja citado, ndo é possivel atingir um resultado 100%
sensivel e especifico ja que ha um antagonismo entre
ambos os pardmetros.?”) Porém, o numero de amostras
para VN é muito maior comparado ao VP em quatro dos
testes (HBsAg ECO teste, HBsAg Rapid Test, Teste Rapido
On Site HBsAg Combo,HBsAg Bioclin), o que nédo € o ideal
para se obter o VPP.
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Interferentes durante os processos de um teste podem
gerar consequéncias graves na interpretagéo dos resultados,
principalmente quando o exame laboratorial é utilizado para
definicdo de um diagnostico. Erros causados por possiveis
interferéncias comprometem a saude e o tratamento do
paciente.?) Neste trabalho foi observado que todos os
testes relatam possiveis intercorréncias causadas pelo uso
do material de ensaio fora da temperatura ambiente, bem
como a leitura dos resultados apos o tempo indicado e o
armazenamento das amostras e dos kits em temperaturas
incorretas, sendo que sete testes (HBsAg ECO Teste,
Imuno-Rapido Anti-HBsAg, HBsAg Rapido, HBsAg — EIC,
HBsAg Bioclin, HBsAg Teste Rapido, BioPix HbsAg) indicam
armazenamento entre 2°C e 30°C, o HBsAg Rapid Test indica
entre 4°C e 30°C e o HBsAg — EIC indica a temperatura de
2°C a 30°C para os reagentes. Estudos destacam que a
exposicao a temperatura inadequada durante o armazena-
mento de kits e reagentes pode ocasionar a deterioragao dos
mesmos e interferir nos resultados de exames laboratoriais
e, por conseguinte, nos TR.?"

Todos os testes indicam que as amostras devem ser
armazenadas na temperatura de 2°C a 8°C e, apos o tempo
determinado, podem ser congeladas a -20°C, sendo que os
testes HBsAg Rapid Test e HBsAg Bioclin destacam que
amostras de sangue total ndo podem ser congeladas. Além
disso, multiplos ciclos de congelamento e descongelamento
sdo relatados como interferentes em oito testes, apenas
o HBsAg Bioclin n&o relata este interferente. A literatura
comprova que expor o material biolégico a condigbes inade-
quadas de temperatura pode acarretar alteragdes do mesmo
e divergéncias nos resultados de testes laboratoriais.?”

Alipemia resulta turbidez da amostra por consequéncia
do acumulo de particulas de lipoproteinas (especialmente
triglicerideos), sendo citada em seis dos testes como inter-
ferente; a hemolise caracterizada pela lise dos eritrocitos
ocasionando cor avermelhada no soro € citada em oito dos
testes.?” Segundo a literatura, a composi¢do da membrana
de nitrocelulose (membrana da amostra) encontrada nos TR
possibilita a filtragcao de certos interferentes, como as hema-
cias.®? Contudo, em amostras lipémicas e/ou hemolisadas
ainda sera possivel que ocorram resultados FP e FN.?"

CONCLUSAO

Nao existem critérios estabelecidos que determinem
um padrao de pesquisa de TR quando feitos os testes para
validagao de cada kit. Cada fabricante utiliza uma quantidade
de amostras, sendo que alguns ainda ndo informam esses
numeros, tornando inviavel a realizagdo de uma comparagao
veridica entre os resultados de VP, VN, VPP, VPN e acura-
cia. Ainda, trés dos testes apresentam os valores de seus
parametros praticamente idénticos, tornando questionavel
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a forma de validacdo do kit adotado por eles. E de suma
importancia que a Anvisa padronize critérios para a apro-
vagao e validagao destes testes para que todos possam
ser comparados mediante um namero minimo e maximo
de amostras totais, podendo assim apresentar informagoes
claras ao consumidor.

Todos os testes encontram-se dentro dos critérios de
sensibilidade, porém apenas trés estao dentro dos critérios
quanto a especificidade. Isso comprova ainda mais que
ha uma necessidade de estabelecer um padrao de aceita-
¢ao, assim como uma fiscalizag&o perante os critérios hoje
adotados pelos 6rgaos responsaveis.

Em geral, os resultados demonstram que os tes-
tes rapidos podem ser favoraveis para investigagao
do HBV em areas com pouca infraestrutura e baixos
recursos para a realizacdo de estudos de prevaléncia
da infeccao deste virus, mesmo que ainda existam limi-
tagcbes nos testes quanto aos resultados encontrados.

Abstract

Objective: to gather data and determine which RT is more sensitive
/ specific, which has the highest accuracy value, the highest positive
and negative predictive value and its interference to guide technical
managers when acquiring a TR. Methods: a search was carried out
on Anvisa’s online platform where 9 package inserts were selected for
comparative analysis. Results: Among the package inserts analyzed,
only three tests (HBsAg ECO Test, Rapid OnSite Test HBsAg Combo
and HBsAg Bioclin) would be in agreement with the criteria established
by the MS. Conclusion: It is important that the criteria for the validation
of these tests are standardized so that all can be compared using
an approximate number of total samples, thus being able to present
clear information to the consumer. In general, the results demonstrate
that RT can be favorable for investigating HBV in areas with little
infrastructure and low resources, even though there are still limitations
in these tests.

Keywords
Hepatitis B; Sensitivity and Specificity; Dimensional Measurement
Accuracy; Predictive Value of Tests; Chromatography, Affinity
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