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Herpesvirus Humano-6
Ensaio de Imunofluorescéncia IgG

Um ensaio de imunofluorescéncia para a deteccdo de anticorpos do Herpesvirus Humano-6
IgG
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Indicacdes de utilizacao

O Ensaio de Imunofluorescéncia Indirecta (IFA) de Biotrin, para a IgG do Herpesvirus
Humano-6 destina-se a ser usado como um ensaio imunofluorescente in_vitro para a
deteccdo de anticorpos de IgG do Herpesvirus Humano -6 (HHV-6) no soro.

Introducéo

Herpesvirus Humano-6 (HHV-6), foi inicialmente descrito em 1986, e isolado de doentes
com disfuncdes linfoproliferativas’. Posteriomente, confirmou-se que HHV-6 é o agente
etiolégico da doenca infantil exantema subito (Roseola infantum)?, e tem sido associado com
varias outras manifestacdes de doencas em criancas, incluindo hepatitpe fulminante®,
encefalite®, linfanedite necrotizante histiocitaria® e infeccdo fatal disseminada®.

Em adultos, a infeccdo principal com HHV-6 € menos comum, com evidéncia documentada
mostrando que HHV-6 pode estar envolvido em casos de hepatite’, doenca semelhante a
mononucleose®, linfoproliferacéo policlonal atipica®, ‘sindrome de fadiga crénica pés-viral™®,
esclerose multipla'!, carcinoma oral'?, carcinoma cervical® e supressdo da medula 6ssea

em doentes com transplante de medula 6ssea™.

Testes especificos viroldgicos e soroldgicos encontraram que HHV-6 € ubiquo na populagéo
humana, com a infec¢do a ocorrer tipicamente durante o inicio da infancia deixando poucos
adultos ainda susceptiveis a infecg¢do principal. A prevaléncia de anticorpos é relatada como
superior a 80% em doentes com idades superiores a 2 anos™. No entanto, embora a
prevaléncia de anticorpos HHV-6 seja elevada, o nivel de anticorpos diminui a titulacdes
baixas apés infeccdo. Niveis elevados de anticorpos IgG anti-HHV-6 no soro podem agir
como um indicador de exposi¢éo recente a HHV-6.

Principio do ensaio

O sistema IFA de Biotrin para HHV-6 IFA utiliza o0 método de imunofluorescéncia indirecta
de deteccdo de anticorpos por determinacédo de titulo. As amostras do soro do doente sédo
incubadas com antigeno HHV-6 imobilizado, que foi estabilizado numa lamina de vidro. Se
os anticorpos de IgG de HHV-6 estiverem presentes na amostra, forma-se um complexo
estavel com o antigeno. O anticorpo ligado reage entdo com um conjugado de cabra de
fluoresceina, IgG anti-humano e este complexo é visualizado com a ajuda de um
microscopio fluorescente. Uma reaccdo positiva de anticorpo denota-se por fluorescéncia
verde brilhante.

Precaucdes
Segurancga

e Apenas para utilizacdo de diagndésticos in vitro.

e Este kit destina-se a ser utilizado exclusivamente por pessoal de laboratério qualificado.

e Este kit contétm materiais de origem humana, que sado considerados com RISCO
BIOLOGICO POTENCIAL. Os controlos foram testados e sdo negativos para Ag de HBs
e anticorpos de HIV 1/2 e HCV. No entanto, como nenhum método de teste pode
oferecer garantia completa da auséncia de virus, trate todos o0s controlos como
potencialmente infecciosos.

e Alguns reagentes contém Tiomersal, que pode ser toxico se for ingerido.

e Evite contacto com Azul Evans pois € um carcinogénico potencial. Se ocorrer contacto
com a pele, lave com grandes quantidades de agua.
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Alguns reagentes contém azida de sédio, que podem formar azidas de metal com
potencial de exploséo, com a canalizacdo de chumbo e cobre. Ao eliminar, os reagentes
devem ser despejados com grandes volumes de agua para evitar a formacao de azida.
Elimine todas as amostras clinicas, e 0s materiais infectados ou potencialmente
infectados de acordo com a boa pratica de laboratério. Tais materiais devem ser
manuseados e eliminados como se fossem potencialmente infecciosos.

Os residuos de quimicos, preparacbes e componentes de kits sdo geralmente
considerados como residuos perigosos. Todos estes materiais devem ser eliminados de
acordo com as normas de seguranca estipuladas.

Use roupas de protecc¢do, luvas descartaveis de latex e proteccdo de olhos ao manusear
amostras e ao fazer o ensaio. Lave muito bem as mé&os quando tiver acabado.

N&o pipete materiais pela boca e nunca coma ou beba na bancada do laboratério.

Procedimentos

N&o use o kit, nem cada um dos reagentes apds o prazo de validade.

N&o misture, nem substitua reagentes de kits com ndimeros de lote diferentes.

Nao utilize amostras ou reagentes contaminados.

O desvio do protocolo dado pode causar resultados erroneos.

Ao fazer o ensaio fora dos intervalos de tempo e temperatura dados, pode produzir
resultados invalidos. Os ensaios que nao se enquadrarem nos intervalos de tempo e
temperatura estipulados, tém que ser repetidos.

Agua destilada ou desionizada, de alta qualidade, sdo necessarias para o Concentrado
do Tampéo de Lavagem. A utilizacdo de 4gua de baixa qualidade ou contaminada pode
levar a alteragdo do meio. Certifique-se que o Concentrado do Tampédo de Lavagem é
muito bem misturado.

Permita que todos os reagentes atinjam temperatura ambiente (20-25°C) e misture bem
antes de utilizar.

N&o remova as laminas da bolsa protectora até estar tudo pronto para utilizacdo. Deixe
que as laminas atinjam temperatura ambiente antes de abrir a bolsa protectora, assim ira
proteger o conteudo de condensacao.

Evite deixar reagentes expostos a luz solar directa e/ou acima de 2-8°C por periodos
prolongados.

Ao marcar amostras mdultiplas, numa lamina evite contaminagdo cruzada entre as
amostras ao marca-las entre pogos com lapis de cera.

A aplicagdo de Meio de Montagem em excesso pode levar a turvamento de
fluorescéncia.

Use sempre utensilios de vidro, limpos, preferivelmente descartaveis, para todas as
preparacgOes de reagentes.

Deve tomar-se cuidado para ndo contaminar os componentes e use sempre pontas de
pipeta frescas, para cada amostra e componente.

N&o arranhe o po¢co com a ponta da pipeta ou o conta-gotas.

Antes de iniciar o ensaio, deve estipular um plano de identificacéo e distribuicéo.
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Componentes do Kit

Materiais fornecidos

1. Laminas do antigeno HHV-6:

SLIDE

4 x10 laminas de pogos onde se estabilizaram linfocitos humanos infectados com HHV-6.
As laminas estdo prontas para serem usadas apés remocado da bolsa protectora.

N

Controlo Positivo **:

| CONTROL | + | IgG |

1 x 0,5ml controlo humano positivo para anticorpos de IgG de HHV-6. Contém azida de
sédio 0,1%.(Pronto a usar) (Tampa azul).

w

Controlo negativo **:

| CONTROL | - [ 1gG ]

1 x 0,5ml controlo humano negativo para anticorpos de IgG de HHV-6. Contém azida de
sodio 0,1%. (Pronto a usar) (Tampa vermelha).

4. Conjugado de fluoresceina:**
| CONJ | ENZ | 1X |
1 x 1,5ml conjugado de fluoresceina de cabra (inactivada) anti-humano de IgG (cadeia
especifica, pesada e leve) com Evans Blue e contra-marcag¢des de rodamina. Contém
azida de sédio a 0,1%. (Pronto a usar) (Tampa amarela).

5. Meios de montagem:
1 x 2ml Tris glicerol tamponado. Contém Tiomersal (0,01%).
(Pronto a usar) (Tampa laranja).

6. Concentrado de tampdo de lavagem (PBS):
| BUF | WASH | CONC |
1 x Saquetas. Cada pacote selado de aliminio, contém 10 comprimidos de 10 PBS.
Cada comprimido faz até 100ml de 1x Tampé&o de lavagem.

N

Absorventes de marcadores de lamina;

Absorventes de marcadores ja tém orificios feitos para utilizacdo na secagem da
mascara da lamina.

8. Folheto do produto

EY

[ -

** Risco bioldgico potencial
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Materiais adicionais necessarios

Equipamento de recolha de soro.

Grelha de suporte de laminas e prato de marcacéo para laminas em lavagem.

Agua destilada ou desionizada de alta qualidade.

Utensilios volumétricos de laboratério limpos.

Tubos de ensaio ou equivalente para preparagcédo de amostras.

Cilindros graduados.

Pipetas precisas, micropipetas e pontas descartaveis para distribuirem 5ul a 50ul € 50pl
a 200ul.

Crondémetro.

Incubador a 35-39°C.

Toalhas de papel ou papel absorvente.

Tubos de diluicao e tubos de “minifuge”(0,5ml).

Bancada de “minifuge”.

Tabuleiro de inncubacgéo contendo lengos de papel humedecidos.

Garrafas de lavagens e tabuleiros de lavagem.

Tampas: 22 X 50mm espessura n°1.

Microscopio de fluorescéncia com combinacéo de filtros adequados para FITC (filtro de
excitagdo de 495nm, filtro de barreira 515nm), recomenda-se uma fonte de luz de
halogénio.

Lapis de cera.

Conservacdao e estabilidade

O kit é estavel até ao prazo de validade indicado no rétulo da embalagem externa, desde
que seja conservado entre 2-8°C. Nota: os absorventes de marcadores podem ser
guardados entre 2-25°C.

Todos os componentes ndo usados devem ser devolvidos para conservacgéo entre
2-8°C, imediatamente apds utilizacao.

O tampéo de lavagem reconstituido é estavel até 4 semanas quando conservado entre
2-8°C.

Recolha e conservagdo de amostras

As amostras devem ser obtidas usando técnicas assépticas de laboratério. As amostras
podem ser conservadas até 1 semana entre 2-8°C e a —20°C por periodos mais longos.
Deve evitar-se congelamento e descongelamento repetidos.

As amostras pareadas de soro ou plasma, recolhidas durante um periodo de tempo para
demonstrarem seroconversdo ou aumento significativo do titulo, devem ser recolhidas
com intervalos de 7 — 14 dias, e guardadas a -20°C. Estas amostras devem ser testadas
simultaneamente.

Preparacdo da amostra e do reagente

Preparacdo do reagente

Prepare PBS ao adicionar 1 comprimido a 100ml de agua destilada acabada de preparar ou
desionizada. Guarde num recipiente limpo e fechado a 2-8°C até 4 semanas.

Todos os reagentes restantes sdo fornecidos prontas para utlizar e com diluicdo de
trabalho.
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Preparacdo de amostra

Teste Qualitativo: dilua a amostra de soro a 1:20 em PBS. Todas as diluicbes devem ser a
um volume minimo de 0,1ml.

Teste Quantitativo: a titulacdo de amostra pode ser determinada ao preparar diluicbes
séricas, de duas vezes a amostra em Tampao de Lavagem, iniciando a uma diluicdo de
1:20, e adicionando volumes iguais de amostra diluida e tampdo de lavagem por cada
diluicdo consecutiva, até se conseguir fluorescéncia de grau ‘“+1’ (ver ‘Interpretacdo de
Resultados’).

Procedimento do ensaio

Permita que todos os componentes atinjam a temperatura ambiente (20-25°C) antes de
serem utilizados

1.

Preparagao dalamina.

Retire 0 nimero desejado de laminas da bolsa protectora e marque entre 0S pocos
com um lapis de cera para evitar contaminagéo. Dispense 1 gota (aprox. 20ul) de
cada amostra de teste diluido e 1 gota (aprox. 20ul) dos Controlos Positivos e
Negativos prontos a usar nos pogos numerados.

Nota: adicione volume suficiente para cobrir totalmente cada poco, para evitar
misturar o conteddo entre 0s pogos.

Incubar as amostras.
Incubar as laminas em camara humida durante 30 minutos a 35-39°C.

Lavagem da lamina.

Lave as laminas ao longo da borda numa corrente ligeira de Tampao de Lavagem
usando uma garrafa de lavagem. Evite dirigir a corrente para os poc¢os. Coloque as
laminas num tabuleiro de lavagem contendo Tampao de Lavagem durante

10 minutos a temperatura ambiente (20-25°C) com uma alteracdo da solucdo do
tampdo de lavagem, ap6s 5 minutos. Seque a mascara de tinta a volta dos pogos
com os absorventes de marcadores dados.

Incube com Conjugado.
Aplique 1 gota (aprox. 40ul) do Conjugado, pronto para usar em cada poco de teste.
Incube as laminas em camara humida durante 30 minutos a 35-39°C.

Lavagem da lamina.
Repita Fase 3.

Aplique o meio de montagem.
Aplique 1 pequena gota do Meio de Montagem no centro de cada poco e aplique
uma cobertura.

Examine a lamina.

Examine sob um microscépio fluorescente usando uma magnificacdo de 200-500x.
Para melhores resultados, examine as laminas imediatamente apds acabar o teste
(para obter resultados equivalentes, sele as laminas ou mantenha-as humidificadas
para minimizar a desidratacdo do Meio de Montagem. Guarde em local escuro a
2-8°C. Leia dentro de 3 dias.)
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8. Graduacao.
A reactividade positiva pode variar em intensidade de fluorescéncia de brilhante a
fraco. Classifique a reaccdo de fluorescéncia de acordo com a seguinte escala de
intensidade: +4 (brilhante), +3 (claro), +2 (moderado), +1 (fraco).

Interpretacédo de resultados

Reaccdo negativa:
Considera-se que uma amostra é negativa para anticorpos IgG de HHV-6, se ndo houver
marcacao fluorescente de células infectadas.

Reaccdao positiva:

Uma amostra pode considerar-se positiva para IlgG de HHV-6 se a marcacgéo fluorescente
verde de células infectadas estiver presente, numa diluicdo = 1:20. Uma reacgado positiva
indica uma infeccao prévia com HHV-6. A seroconversdo para os anticorpos de IgG ou um
aumento de quatro vezes ou um aumento maior na titulagdo de anticorpos de IgG em
amostras de soro pareadas indica uma infec¢éo recente com HHV-6.

+4 = Fluorescéncia verde brilhante indicando titulagdo muito elevada de resposta de
anticorpos IgG de HHV-6

+3 = Fluorescéncia verde brilhante indicando titulagdo muito elevada de resposta de
anticorpos de IgG de HHV-6.

+2 = Fluorescéncia verde indicando titulacdo média de resposta de anticorpos de IgG a
HHV-6.

+1 = Fluorescéncia verde escura indicando uma titulagéo fraca de resposta de anticorpos de
IgG a HHV-6. Isto também o parédmetro de diluicdo ou “titulagao” da amostra.

e A titulagcdo de amostras positivas de IgG de HHV-6 fornece informacdo quantitativa.
Numa titulacdo sérica, a maior diluigdo do soro, a demonstrar reacgao ‘+1’¢ interpretada
como parametro de titulagéo.

e Para conseguir um controlo interno, cada poco na lamina de microscopio contém células
de HHV-6, infectadas e ndo infectadas. A preparagdo da lamina, desta forma é
intencional. As células ndo infectadas, marcadas a vermelho pelo contra-marcador,
oferecem um fundo de contraste. Estas sdo adicionadas como controlos para reacgdes
de anticorpos anti-nucleares e/ou anti-citoplasmasticas, que podem ser observadas em
doentes com doengas auto-imunes.
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Significado de interpretacéo

Amostra de teste € anticorpo negativo de IgG

Nao se encontrou fluorescéncia de HHV—6.

discernivel na diluicdo de seleccéo.

Células verdes, aleatérias, ndo
mostram fluorescéncia discernivel de
células infectadas.

Amostra de teste € anticorpo negativo de IgG
de HHV-6.

A amostra de teste € anticorpo positivo de 1gG
de HHV-6, indicando infeccdo anterior com
HHV-6. Seroconversdao ou um aumento igual
ou superior a quatro vezes um titulo de
anticorpo de IgG em amostras de soro
pareadas indica infeccdo recente com HHV-6.

Achou-se que a fluorescéncia positiva
especifica de células infectadas na
diluicdo de selecg¢édo ou em diluicdes
mais elevadas.

Encontrou-se fluorescéncia tanto em
células infectadas como nédo
infectadas.

A amostra de teste demonstra uma reaccao
nao-especifica.

Critérios de Controlo de Qualidade
Cada ensaio deve incluir um Controlo Positivo, um Controlo Negativo. Os resultados de um
ensaio sdo considerados vélidos se forem respondidos os seguintes critérios:

1) O controlo positivo de IgG de HHV-6, fornecido com este kit tem uma intensidade
fluorescéncia > +2.

2) O controlo negativo de IgG de HHV-6, fornecido com este kit ndo tem fluorescéncia
visivel.

Se o critério acima nao for respondido, 0 ensaio é considerado invalido e tem que ser
repetido

Valores esperados
A prevaléncia do anticorpo HHV-6 é superior a 80% em doentes com mais de 2 anos de
idade. Embora a prevaléncia seja elevada, o titulo do anticorpo de HHV-6 diminui para
niveis baixos apos a infecgcdo. Portanto, um nivel elevado de 1gG pode sugerir uma infeccao
recente. Um aumento significativo em anticorpos IgG em amostras pareadas indica infecc&o
recente por HHV-6.
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Limitacdes de utilizagdo

1. Um teste serologico tal como IFA serve como ajuda para detectar infeccdo viral, mas a
sua utilizacdo ndo deve ser o Unico critério. Os resultados de teste devem ser
comparados com o perfil clinico e epidemiol6gico do doente e outros resultados clinicos
e laboratoriais.

2. Um resultado positivo Unico para o anticorpo IgG de HHV-6 ¢ significativo apenas no
que indica contacto anterior ou infeccdo com o virus. Para fins epidemiolégicos, um
Unico resultado é util. No entanto ndo deve ser usado como uma indicacao de infeccao
actual ou recente com o virus. Para determinar infeccfes actuais ou recentes, deve
fazer-se o teste simultdneo de amostras pareadas de plasma ou soro tomadas com 7-14
dias de intervalo. Um aumento igual ou superior a quatro vezes a titulacdo, entre a
primeira e segunda amostra, é indicativo de uma infeccdo actual ou recente.

Caracteristicas de desempenho
Sensibilidade e Especificidade
Sensibilidade de diagnéstico

93 amostras de um conjunto conhecido de amostras positivas foram testadas com IFA de
IgG de HHV-6. As 93 amostras testaram positivas para anticorpos de IgG de HHVS6,
indicando uma sensibilidade de 100%. O conjunto de amostras positivas foi verificado por
uma técnica de IFA de IgG de HHV6, usado em um outro centro de avaliagdo.

% Sensibilidade = Positivos verdadeiros/(Positivos verdadeiros + Negativos falsos) x 100%
% Sensibilidade = 93/(93 + 0) x 100 = 100%
% Sensibilidade = 100%

Especificidade de diagnéstico

A especificidade de IFA de IgG de HHV-6 de Biotrin foi avaliada ao testar 67 amostras de
soro de dador normal. Estas amostras foram consideradas negativas em IFA de IgG de
HHV-6 de Biotrin, uma técnica de IFA de IgG de HHV-6 usada fora do centro e outro ensaio
disponivel comercialmente usando a regra de dois em cada trés. Para as 67 amostras
testadas, 63 foram consideradas negativas e 4 foram positivas para anticorpos IgG de
HHV-6. Obteve-se uma especificidade de 94% com base na seguinte equacgao:

% Especificidade = Negativos verdadeiros/(Negativos verdadeiros + Positivos falsos) x100%
% Especificidade = 63 / (63+4) x 100 = 94%
% Especificidade = 94%

Reactividade cruzada
Para estabelecer a especificidade de IFA de IgG de HHV-6 de Biotrin, testaram-se 20

amostras de soro. O quadro seguinte resume os resultados de amostras de soro recolhidas
de doentes com as seguintes doengas.

Quadro 1

Virus IFA de IgG de HHV6 de Biotrin IFA
IgG do Virus de Epstein-Barr 0/9

IgG do Citomegalovirus 0/9

IgG do Virus de Herpes Simplex 0/2

Interferéncias (Especificidade Analitica)

10
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Os estudos de interferéncia incluem testes para hemodlise, lipides, bilirrubina e factor
reumatdide. N&o se notou qualquer interferéncia. Um contra-marcador vermelho tijolo foi
notado em todas as laminas marcadas.

Reprodutibilidade

Incluindo reprodutibilidade intra-ensaio, inter-ensaio e inter-operador

Os seguintes resultados foram obtidos quando 6 amostras de soro foram rastreadas usando
3 lotes diferentes de IFA de IgG de HHV-6 e 3 operadores diferentes durante 3 dias
diferentes. Os testes foram efectuados num outro centro de avaliacdo usando o método
seguinte: cada amostra foi inicialmente ensaiada huma diluicao limiar de 1/20. Se positivo,
cada amostra sera entédo diluida %2 a partir deste ponto, ou seja,. 1/20, 1/40, 1/80 etc. Cada
resultado registado corresponde a ultima diluicdo, o que deu uma fluorescéncia clara,
i.e., valor 1+ .

Quadro 2
Operador 1 Operador 2 Operador 3
Amostra Dial | Dia2 [ Dia3 Dial | Dia2 | Dia3 Dial | Dia2 | Dia3
Lote 1
1 160 160 80 160 80 80 160 160 80
2 160 160 160 80 80 80 160 160 80
3 160 160 40 160 80 160 160 80 80
4 160 40 160 160 80 160 160 160 80
5 160 80 160 80 80 80 160 160 160
6 40 40 40 40 40 40 40 40 20
Lote 2
1 80 80 80 80 160 80 80 80 40
2 160 160 160 80 80 80 80 80 40
3 160 160 80 40 80 40 40 80 40
4 160 160 160 40 80 40 40 80 40
5 80 80 80 40 40 40 40 40 40
6 40 40 80 40 80 20 20 40 40
Lote 3
1 160 160 80 160 160 160 160 160 80
2 160 160 160 160 40 160 160 160 80
3 40 160 40 160 80 160 80 80 160
4 160 160 160 160 80 160 160 80 80
5 80 80 80 40 40 160 80 160 80
6 80 40 80 40 80 40 40 40 20

Os resultados que nado diferem em mais de duas diluicbes s&o considerados como 0s
resultados de significado idéntico. Isto foi seleccionado com base nos seguintes dois
critérios:

- Aceita-se que pode haver uma diferenca de diluicdo entre as titulacbes obtidas por
imunofluorescéncia durante dois procedimentos na mesma amostra.

- Uma diferenca de mais de duas diluicbes entre duas amostras consecutivas para o
mesmo doente é considerada significativa.

11
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Resumo do Procedimento de IFA de IgG de HHV-6

Nota importante: por favor, leia o folheto de instrucéo do produto, completamente
antes de iniciar este ensaio. Este resumo é apenas para referéncia rapida.

Determinacao qualitativa: dilua a amostra do doente para 1:20 em Tampéo de Lavagem
Determinacdo quantitativa: comece com uma diluicdo de amostra de 1:20 em Tampéao de
Lavagem, depois adicione volumes iguais de amostras diluidas e Tampdao de Lavagem para
cada diluicdo consecutiva

\

Adicione ~20ul Controlo Positivo para o pogo #1 da lamina
Adicione ~20pl de Controlo Negativo para o pogo #2 da lamina
Adicione ~20ul de amostra diluida nos pogos restantes (uma amostra por poco)

Incube a lamina @ 35-39°C durante 30 minutos

\

Lave a lamina com Tampé&o de Lavagem

2

Adicione 40pl Conjugado para cada pogo

Incube a lamina @ 35-39°C durante 30 minutos

"

Lave as laminas com Tampao de Lavagem
.

Coloque 10ul de Meio de Montagem em cada poco e adicione a tampa

Examine a lamina sob microscopio de fluorescéncia
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Interpretacéo de simbolos

Dispositivo médico de diagnostico In-vitro

Cddigo do Lote

N° de Catalogo

Limitagdo de Temperatura

Utilize até ao fim de

Fabricante

Perigoso se engolido.
O contacto com &cidos
liberta gases muito
téxicos.

Folheto do produto
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Produtos adicionais Biotrin

Biotrin International oferece uma carteira Unica de ensaios de Herpesvirus Humanos,
adequado para diagndstico de rotina de laboratério.

Cat #: Description No of tests
V3HHV6 Human Herpesvirus-6 IgG IFA 4 x 10 slide wells
V17HHV6 Human Herpesvirus-6 IgM IFA 4 x 10 slide wells
V15HHV6 Human Herpesvirus-6 IgG EIA 96 well plate
V18HHVS8 Human Herpesvirus-8 1gG IFA 6 x 10 slide wells
V19HHVS Human Herpesvirus-8 IgG EIA 96 well plate

Biotrin International Ltd.

93 The Rise, Mount Merrion
Co. Dublin

Ireland

Tel: +353 (01) 2831166
Fax: +353 (01) 2831232
E-mail: info@biotrin.ie

www.biotrin.com

A
Biotrin

Para mais informacfes sobre este produto ou quaisquer outros Produtos Biotrin
gueira visitar o nosso website

www.biotrin.com
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