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Apenas para utilizacdo em diagndstico In Vitro
Armazenar entre 2 e 25°C. Nao congelar.
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0 QuikCheck fFN da Cytyc é um teste qualitativo para a deteccéo de fibronectina fetal nas secregdes cervico-vaginais.

Apenas para uso profissional
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UTILIZAQAO

0 teste QuikCheck fFN da Cytyc destina-se a ser utiizado para a detecco qualitativa
da fibronectina fetal nas secregOes cervico-vaginais. A presenca de fibronectina fetal
nas secregoes cervico-vaginais entre a 22 e 35* semana de gestagao esta associada
a um risco elevado de parto pré-termo.

RESUMO E EXPLICACAQ DO TESTE

0O parto pré-termo, definido pelo American College of Obstetricians and Gynecologists
como 0 parto que ocorre antes da 37% semana de gestagdo, é responsavel pela
maior parte da morbilidade e mortalidade perinatais ndo cromossémicas (1—4). Os
sintomas de risco de parto pré-termo incluem contracgdes uterinas, alteragdes do
corrimento vaginal, hemorragias vaginais, dores nas costas, desconforto abdominal,
pressdo pélvica e cdibras. As modalidades de diagnéstico para identificagdo de risco
de parto pré-termo incluem a monitorizagdo da actividade uterina e a realizagdo de
um exame cervical digital que permite fazer uma estimativa das dimensdes cervicais.
Demonstrou-se que estes métodos eram limitados, uma vez que a dilatagdo cervical
minima (< 3 centimetros) e a actividade uterina ocorrem normalmente e ndo
constituem necessariamente um diagnastico de risco de parto pré-termo (5,11,13).
Embora tenham sido avaliados vérios marcadores bioquimicos de soro, de forma geral
nenhum fol aceite para uso clinico pratico (6,7,20).

A fibronectina fetal (fFN), uma isoforma da fibronectina ¢ uma glicoproteina adesiva
complexa com um peso molecular de cerca de 500.000 daltons (8,9). Matsuura
€ colaboradores descreveram um anticorpo monoclonal denominado FDC-6, que
reconhece especificamente lll-CS, a regido que define a isoforma fetal da fibronectina
(8,9). Os estudos imuno-histoquimicos de placentas demonstraram que a fFN esta
confinada a matriz extracelular da regido que define a jungdo das unidades materna e
fetal nointerior do Utero (5,10).
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A fibronectina fetal pode ser detectada nas secregdes cervico-vaginais das mulheres
2o longo da gravidez utilizando um imunoensaio baseado em anticorpos monoclonais.
A fibronectina fetal é elevada nas secregdes cervico-vaginais durante as primeiras 24
semanas de gravidez mas diminui entre a 24 e 34® semana nas gravidezes normais.
Desconhece-se qual o significado da sua presenca na vagina durante as primeiras 24
semanas de gravidez. No entanto, pode simplesmente ser um reflexo do crescimento
normal da populagdo de trofoblastos extravilosos e da placenta. A deteccao de fFN
nas secregdes cervico-vaginais entre a 24* e a 34 semana de gestagdo completa
¢ relatada como estando associada ao parto pré-termo nas mulheres gravidas
sintomaticas (5,11-15) e assintomaticas (16-19).

PRINCIPIO DO TESTE

O QuikCheck fFN é um ensaio por imuno-ouro de fase sdlida. As amostras recolhidas
no saco posterior sao colocadas num tampao de extracgao. Uma tira de teste com
anticorpo imobilizado de fibronectina anti-fetal monoclonal de rato, fibronectina
humana e conjugado de anticorpo-ouro anti-fibronectina policlonal de cabra. O
tampdo de extraccdo migra para a tira de teste por acgéo de drenagem, o conjugado
anticorpo policlonal-ouro coloidal volta a ficar suspenso e migra com o tampao de
extracgdo. Se houver fibronectina fetal na amostra, esta ligar-se-a ao conjugado
de ouro coloidal de fibronectina anti-numana. Este complexo migra por accao capilar
através da membrana que contém um anticorpo monoclonal imobilizado especifico
da fibronectina fetal. O complexo fibronectina-anti-fibronectina-ouro liga-se entdo
ao anticorpo de fibronectina anti-fetal imobilizado, produzindo uma linha visivel. Se
nao houver fibronectina fetal na amostra, ndo se dé qualquer ligagdo do anticorpo
de fibronectina anti-fetal imobilizado. O anticorpo policlonal de fibronectina anti-
humana-ouro ndo ligado residual migra ainda mais através da membrana e liga-se
a fibronectina plasmatica imobilizada, proporcionando assim um controlo do ensaio.
Uma amostra positiva resultard em duas linhas visiveis; uma amostra negativa daré
origem a uma linha visivel.

PRECAUQOES E AVISOS
1. Apenas para utilizacdo em diagndstico in Vitro.

2. Leia o folheto de instrugbes completo antes de executar este teste e siga
cuidadosamente as instrugdes. A modificagdo do protocolo do ensaio delineado
neste folheto pode dar origem a resultados erréneos.

3. Ndo misture materiais de lotes diferentes.

4. Ndo utilizar se a integridade do pacote do aplicador estiver comprometida ou se
0 tubo do tampdo de extracgdo apresentar fugas.

5. Ndo utilize os materiais apds a data de validade ter expirado.

6. As amostras de origem humana devem ser consideradas potencialmente
infecciosas. Tenha as devidas precaugdes quando da recolha, manuseamento,
armazenamento e eliminacdo da amostra e conteldo do kit usado. Elimine os
materiais usados utiizando um recipiente proprio para esse efeito.

7. 0 tampao de extraccdo contém 0,02% azida de sddio que pode reagir com as
canalizagdes de chumbo ou de cobre formando azidas metélicas potencialmente
explosivas. Quando eliminar este reagente no esgoto, lave sempre com grandes
quantidades de agua de modo a evitar a formagao de azidas.
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Manuseie os materiais com cuidado; ndo dobre nem comprima os materiais.

0 teste QuikCneck fFN deve ser efectuado nos 15 minutos que se seguem &
colneita das amostras. As amostras nao podem ser armazenadas para serem
testadas mais tarde.

Deve ter-se especial cuidado para ndo contaminar o fluido cervico-vaginal
com agentes topicos como lubrificantes, sabdo, desinfectantes ou cremes (por
ex., lubrificante de Geleia K-Y®, desinfectante Betadine®, creme Monistat®,
hexaclorofeno). Estas substéncias podem interferir com o processo de recolha
de amostras e/ou com a reacgdo anticorpo/antigénio do teste QuikCheck fFN

0 tubo do tampéo de extracgao deve ser mantido numa posigdo vertical durante
0 procedimento de ensaio.

ARMAZENAMENTO E ESTABILIDADE

Todos 0s componentes se mantém estaveis entre 2° e 25°C e podem ser utilizados
até as datas de validade impressas na etiquetas. Nao congelar.

REAGENTES E MATERIAIS FORNECIDOS

1.

Aplicador esterilizado: Um aplicador esterilizado com a ponta de poliester num
eixo de plastico.

Tira de teste: Membranas com anticorpo imobilizado de fibronectina anti-fetal
monoclonal de rato, fibronectina humana e conjugado de anticorpo-ouro anti-
fibronectina policlonal de cabra.

Tubo com tampdo de extraccdo: Um tubo de polipropileno contendo 1 ml de
tampéo de extracdo.

MATERIAIS NECESSARIOS MAS NAQ FORNECIDOS

1.
2.

Tabuleiro para tubos de teste para o tubo do tampéo de extracgdo

Crondmetro

COLHEITA E PREPARACAQ DAS AMOSTRAS

Cada embalagem contém um aplicador com ponta de poliester esteriizado para
recolha de amostras. Este € o Unico aplicador aceitavel para utilizar neste
ensaio. Os materiais dos outros aplicadores interferem neste ensaio. As secregles
cervico-vaginais sdo obtidas a partir do saco posterior da vagina. A colheita da
amostra deve ser feita de forma delicada. Uma colheita demasiado vigorosa ou
forgada, habitual nas culturas microbioldgicas, ndo é necessaria. Durante um exame
com espéculo, antes de qualquer exame ou manipulagao do colo uterino ou do tracto
vaginal, rode ligeiramente a ponta do aplicador pelo saco posterior da vagina durante
cerca de 10 segundos de modo a absorver as secrecdes cervico-vaginais. Tentativas
posteriores para embeber a ponta do aplicador podem invalidar o teste. Retire o
aplicador e efectue imediatamente o teste conforme indicado abaixo. As amastras nao
podem ser armazenadas para serem testadas malis tarde.

PROCEDIMENTOQ DO TESTE

1

Antes de colher a amosra da paciente, retire o tubo que contém o tampéo de
extracgdo da embalagem e tire cuidadosamente a tampa

Conforme as instrugdes dadas acima, recolha a amostra da paciente, com o
aplicador esterilizado com ponta de poliester fornecido. Retire o aplicador e insira
a ponta no tubo que contém o tampao de extraccdo e misture vigorosamente
durante 10 a 15 segundos.

Retire do aplicador todo o liquido que for possivel rodando a ponta contra a parte
de dentro do tubo. Elimine o aplicador de acordo com as normas aplicaveis ao
manuseamento de materiais potencialmente perigosos.

Retire a tira de teste da pelicula de aluminio certificando-se de que manuseia
somente a parte etiquetada da tira de teste. Insira a extremidade inferior da tira
de teste (drea a imergir indicada pelas setas) no tubo que contém o tampéo de

extracgdo. Nao imerse a tira de teste para além da érea indicada. Nao volte a
tapar o tubo durante a incubagao da tira de teste.

Deixe a tira de teste ficar no tampdo de extracgdo durante 10 minutos. Refire a
tira de teste e leia o resultado.

Elimine a fira de teste usada, o tubo do tampao de extraccdo e o tampao de
extracgdo de acordo com as normas aplicaveis a0 manuseamento de materiais
potencialmente perigosos.

INTERPRETAGAQ DOS RESULTADOS

O QuikCheck fFN é um teste qualitativo. Um resultado negativo indicando a auséncia
de fibronectina fetal aparece na forma de uma linha. Um resultado positivo indicando a
presenca de fibronectina fetal aparece na forma de duas linhas. A aparéncia das linhas
pode variar, desde muito claras até muito escuras. Se ndo aparecerem quaisquer linhas

ou se a linha de controlo ndo aparecer, o teste tera que ser repetido.
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LIMITACOES DO TESTE

1.

Este ensaio s pode ser utlizado para detecgdo qualitativa de fibronectina fetal
nas secrecoes cervico-vaginais.

Os resultados dos testes devem ser sempre utilizados juntamente com outros
dados clinicos e laboratoriais para gestdo de doentes.

As amostras devem ser obtidas antes do exame digital ou da manipulagéo do
colo uterino. As manipulagdes do colo uterino podem dar origem a resultados
falsos positivos.

De modo a eliminar a possibilidade de resultados falsos positivos, as amostras
nao devem ser colhidas se a paciente tiver tido relagbes sexuais nas ultimas
24 horas,

O teste ndo deve ser efectuado nas pacientes em que se suspeita de
descolamento da placenta, ou em casos em que este seja conhecido, em
pacientes com placenta prévia ou com hemorragia vaginal moderada ou forte.

VALORES ESPERADOS

Nas mulheres sintométicas, niveis elevados (> 0,050 pg/mi) (1 x 107 mmol/l) de fFN
entre 24 semanas, O dias e 34 semanas, 6 dias indicam risco aumentado de parto em
<7 ou< 14 dias a partir da colheita de amostras. Nas mulheres assintomticas, niveis
elevados de fFN entre 22 semanas, O dias e 30 semanas, 6 dias indicam um risco
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aumentado de parto em < 34 semanas, 6 dias de gestaco. Foi estabelecido um cutoff
de 0,050 pg/ml fFN num estudo multicéntrico conduzido para avaliar a associagdo
enire a expressdo da fibronectina fetal durante a gravidez e o parto pré-termo (5). A
calibragdo do QuikCheck fFN é detectavel até um padrao de fibronectina fetal humana
priméria que é purificado por afinidade utilizando anticorpo FDC-6 de fibronectina fetal
anti-humana monoclonal (8,9) e quantificado espectrofotometricamente.

CARACTERISTICAS DO DESEMPENHO

Estudos Clinicos Publicados

e Garcia, ALA, et al. Utilidad clinica de la expresion de fibronectina fetal
(FNf) en secrecion cervicovaginal (SCV). Ginecol Obst Mex 2002;70:379. A
presenca de fFN antes da 34 semana de gravidez pode indicar parto pré-termo
com um valor de previsao de sensibilidade, especificidade e positiva e um valor
de previsao negativo de 75%, 41%, 82%, e 95%, respectivamente, com um
risco relativo de 8,37 numa populagao sintomética.

e Pastore, LM, et al. Association between bacterial vaginosis and fetal
fibronectin at 24-29 weeks’ gestation. Obstet Gynecol 1999;93(1):117.
A fibronectina fetal esté positivamente associada @ vaginose bacteriana em
mulheres fumadoras.

e Coleman, Mathew AG, et al. Fetal fibronectin detection in preterm labor:
evaluation of a prototype bedside dipstick technique and cervical
assessment. Am J Obstet Gynecol 1998;179(6):1553. A deteccdo de
fibronectina fetal previu o parto dentro de 10 dias com valores de previsdo de
sensibilidade, especificidade e positivos e valores de previsdo negativos de 65%,
85%, 41% e 94%, respectivamente,

Desempenho laboratorial

Precisao no mesmo ciclo (testes efectuados em duplicado, repetidos 6 vezes)

Teste 1 1 2 3 4 5 6
Nimero de amostras 20 20 20 20 20 20

Teste Positivo/Verdadeiro 1212 1212 12712 1212 1212 1212
Positivo

Teste Negativo/Verdadeiro 6/6  6/6 6/6 6/6 6/6 6/6
Negativo

Teste Positivo/Borderline 172 12 1/2 12 172 12
(50 ng/mL)

Todas as 20 amostras foram analisadas com precisao com o Teste QuikCheck fFN.

Precisdo entre ciclos (trés lotes de firas de teste)

Testes de 12 amostras positivas em duplicado, 6 amostras negativas em duplicado e
2 amostras borderline em duplicado em trés lotes de tiras de teste fFN (40 testes por
lote) indicaram 100% de concordancia entre os lotes.

Substancias interferentes

Deve ter-se cuidado para ndo contaminar o aplicador ou as secregdes cervico-vaginais
com lubrificantes, sabdes, desinfectantes ou cremes. Os lubrificantes ou os cremes
podem interferir fisicamente na absorcdo da amostra pelo aplicador. Os sabdes ou
desinfectantes podem interferir na reacgdo anticorpo-antigénio.

Foram testadas substancias potencialmente interferentes a concentragdes que podem
ser razoavelmente encontradas nas secregdes cervico-vaginais. As substancias que se
seguem ndo interferiram no ensaio quando testadas nos niveis indicados.

Substancia Concentracdo
Ampicilina 1,47 mg/mL
Eritromicina 0,272 mg/mL
Gentamicina 0,849 mg/mL
Oxitocina 10 IU/mL
Terbutalina 3,59 mg/mL
Dexamethasona 2,50 mg/mL
MgS0,7H,0 1,49 mg/mL
Ritodrina 0,33 mg/mL
Prostaglandina F2a. 0,033 mg/mL
Prostaglandina E2 0,033 mg/mL
Monistat® (miconazola) 0,5 mg/mL
Indigo carmim 0,232 mg/mL
Urina materna 3° trimestre 5% (vol)
Betadine® Gel 10 mg/mL
Agente de limpeza Betadine® 10 mg/mL
Geleia K-Y® 62,5 mg/mL
Dermicidol® 2000 25,73 mg/mL

RESOLUGAO DE PROBLEMAS

P: Alinha de teste esta eshatida. O resultado é positivo ou negativo?
R: Se alinha de teste estiver esbatida mas visivel, o resultado é positivo.

P: Alinha de controlo esta visivel. O teste é vélido?
R: Sim. Se alinha de controlo estiver esbatida mas visivel, o teste & vélido.

P Aslinhas de teste e de controlo tém intensidades diferentes. O teste € valido?
R: Sim. Independentemente da intensidade relativa, se as linhas de teste e de
controlo estiverem visiveis, 0 teste € valido

P Alinha de controlo ndo esté visivel. O teste & valido?

R Nao. Se a linha de controlo ndo estiver visivel, o teste ndo é valido. Repita o
feste.

P: Alinha de controlo e/ou a linha de teste estd incompleta. O teste € valido?
R: Nao. Se a linha de controlo e/ou a linha de teste estiverem incompletas, o teste
ndo € vélido. Repita o teste.

CYTYC QuikCheck fFN
CYTYC QuikCheck fFN
CYTYC QuikCheck fFN
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CYTYC QuikCheck fFN
CYTYC QuikCheck fFN
CYTYC QuikCheck fFN
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VALIDO VALIDO NAO VALIDO NAO VALIDO
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A amostra continha sangue. Posso utilizar o resultado?

Se a hemorragia vaginal for considerada sem importéncia do ponto de vista
clinico, a amostra pode ser utiizada. O teste ndo deve ser efectuado nas
pacientes em que se suspeita de descolamento da placenta ou em que este
¢ conhecido, nas pacientes com placenta prévia ou com hemorragia vaginal
moderada ou forte. Os estudos clinicos demonstraram que uma hemorragia
vaginal “sem importancia’, habitualmente associada ao parto, ndo interfere
com a interpretacdo clinica do resultado do QuikCheck fFN. Para as pacientes
com hemorragia vaginal considerada ‘moderada” ou “forte”, o resultado do
teste pode ser falso negativo devido a presenga de pequenas quantidades de
fibronectina fetal no sangue materno.
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0 teste QuikCheck fFN é coberto por uma ou mais patentes dos E.U.A. e por uma ou
mais patentes estrangeiras correspondentes.

© 2008 Cytyc Corporation. Todos os direitos reservados.

K-Y é uma marca comercial registada da Johnson & Johnson.

Betadine & uma marca comercial registada da Purdue Frederick.

Monistat & uma marca comercial registada da Ortho Pharmaceuticals.

Cytyc € uma marca comercial registada da Cytyc Corporation.
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