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0 Hologic QuikCheck™ fFN é um teste qualitativo para a deteccéo de fibronectina fetal em secrecdes cervicovaginais.

Exclusivamente para uso profissional
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UTILIZAGAO PRETENDIDA

0 teste Hologic QuikCheck fFN destina-se a ser utilizado para
a deteccdo qualitativa de fibronectina fetal em secreces
cervicovaginais. A presenca de fibronectina fetal em secregdes
cervicovaginais entre as 22 semanas, 0 dias e 34 semanas, 6 dias
de gestacéo associa-se a um risco elevado de parto pré-termo.

SUMARIO E EXPLICACAO DO TESTE

0 parto pré-termo, definido pelo American College of Obstetricians
and Gynecologists como parto antes da 37* semana de gestacéo,
¢ responsdvel pela maior parte dos casos de mortalidade e
morbilidade perinatal ndo-cromossomica (1-4). Entre os sintomas
de ameaca de parto pré-termo incluem-se contracgdes uterinas,
alteracdo do corrimento vaginal, hemorragia vaginal, dorsalgia,
desconforto abdominal, pressdo pélvica e cdimbras. Entre as
modalidades de diagnéstico para a identificacdo de ameaca de
parto pré-termo inclui-se a monitorizagdo da actividade uterina e
a realizagdo de um exame digital do colo do Utero, 0 que permite
calcular as dimensdes do mesmo. Estes métodos mostraram
ser limitados, dado que ocorre habitualmente uma dilatagéo
minima do colo do Utero (< 3 centimetros) e actividade uterina
minima, ndo sendo necessariamente diagnéstico de parto pré-termo
iminente (5,11,13). Embora se tenham avaliado vérios marcadores
bioguimicos no soro, nenhum é amplamente aceite para utilizagao
na pratica clinica (6,7,20).

A fibronectina fetal (fFN), uma isoforma da fibronectina, consiste
numa glicoproteina adesiva complexa, com um peso molecular de
aproximadamente 500.000 daltons (8,9). Matsuura e colaboradores
descreveram um anticorpo monoclonal denominado FDC-6, que
reconhece especificamente IlI-CS, a regido que define a isoforma
fetal de fibronectina (8,9). Estudos imunohistoquimicos de placentas
mostraram que a fFN esta confinada a matriz extracelular da regido
que define a jungdo entre as unidades materna e fetal no interior
do Utero (5,10).

A fibronectina fetal pode ser detectada em secrecdes cervicovaginais
da mulher durante a gravidez, mediante a utilizag&o de um imunoensaio
baseado em anticorpos monoclonais. A fibronectina fetal esta elevada
nas secregdes cervicovaginais durante o inicio da gravidez, mas
diminui entre as 22 e as 35 semanas em gravidezes normais. Nao se
compreendeu ainda o significado da sua presenca na vagina durante
as primeiras semanas de gravidez. Todavia, pode simplesmente
reflectir o crescimento normal da populagéo trofoblastica extravilosa
e da placenta. Tem sido referido que a deteccéo de fFN em secrecdes
cervicovaginais entre as 22 semanas, 0 dias e as 34 semanas,
6 dias de gestagdo estd associada a parto pré-termo em mulheres
gravidas sintomaticas (5,11-15) e entre as 22 semanas, 0 dias e as
30 semanas, 6 dias em mulheres gravidas assintomaticas (16-19).

PRINCiPIO DA ANALISE

0 QuikCheck fFN consiste num ensaio de imuno-ouro de fase sélida.
As amostras obtidas do fornix posterior séo colocadas num tampéao
de extracgdo. Coloca-se depois uma tira de teste com anticorpo
anti-fibronectina fetal monoclonal de ratinho imobilizado, fibronectina
humana e conjugado de anticorpo anti-fibronectina policlonal de
cabra-ouro no tamp@o de extracgéo. O tampéo de extraccdo migra na
tira de teste mediante uma acgéo capilar; o conjugado de anticorpo
policlonal-ouro coloidal torna-se re-suspenso e migra com o tampao
de extracgéo. Se estiver presente fibronectina fetal na amostra, esta
ira fixar-se ao conjugado de anti-fibronectina humana e ouro coloidal.
Este complexo migra por acgéo capilar através de uma membrana
contendo um anticorpo monoclonal imobilizado especifico para
fibronectina fetal. O complexo fibronectina fetal-anti-fibronectina-
ouro liga-se depois ao anticorpo anti-fibronectina fetal imobilizado,
produzindo uma linha visivel. Se a fibronectina fetal estiver ausente
na amostra, ndo ocorre qualquer ligagdo ao anticorpo anti-fibronectina
fetal imobilizado. O anticorpo policlonal anti-fibronectina humana-ouro
ndo ligado residual continua a migrar através da membrana e liga-se
a fibronectina plasmatica imobilizada, proporcionando um controlo do
ensaio. Uma amostra positiva ird produzir duas linhas visiveis; uma
amostra negativa ird produzir uma linha visivel.
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PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

1. Exclusivamente para diagndstico in vitro.

2. Leia o folheto de instrugdes na integra antes de efectuar este
teste e siga cuidadosamente as instrugées. A modificacéo do
protocolo de ensaio descrito neste folheto pode dar origem a
resultados errados.

3. N&o misture materiais de lotes diferentes.

4. Paraa colheita da amostra, utilize exclusivamente o aplicador
e tampao de extracgdo incluidos com o kit QuikCheck.

5. Nao se podem utilizar componentes de qualquer outro kit de
teste fFN com o QuikCheck.

6. Néo utilize se a integridade da embalagem do aplicador
se apresentar comprometida ou se um tubo de tampao de
extraccdo apresentar fugas.

7. Nao utilize materiais que tenham ultrapassado o prazo
de validade.

8. As amostras de origem humana devem ser consideradas
potencialmente infecciosas. Use de precauces adequadas na
colheita, manipulagéo, conservacgéo e eliminagao da amostra
e do contetdo de kits usados. Elimine os materiais utilizados
num recipiente adequado para contaminantes bioldgicos.

9. 0 tamp@o de extracgdo contém 0,02% de azida de sodio que
pode reagir com o material da canalizacdo de chumbo ou
cobre, formando azidas metdlicas potencialmente explosivas.
Quando eliminar estes reagentes, faga sempre correr um grande
volume de &gua para prevenir a acumulagéo de azidas.

10. Manipule os materiais com precaugdo; nao dobre nem
comprima os materiais.

11. 0 teste QuikCheck fFN deve ser efectuado no prazo de
15 minutos depois da colheita da amostra. As amostras néo
podem ser conservadas para teste posterior.

12. E necessario ter cuidado para ndo contaminar o fluido
cervicovaginal com agentes topicos como lubrificantes, sabéo,
desinfectantes ou cremes (por exemplo, gel lubrificante K-Y®,
desinfectante Betadine®, creme Monistat®, hexaclorofeno).
Estas substancias podem interferir no processo de colheita
de amostras e/ou na reacgdo anticorpo/antigénio do teste
QuikCheck fFN.

13. 0 tubo do tampao de extraccdo deve ser mantido na posicao
vertical durante o procedimento de ensaio.

ARMAZENAMENTO E ESTABILIDADE

Todos os componentes permanecem estaveis entre 2 e 25 °C e
podem ser utilizados até final do prazo de validade impresso nos
rétulos. N&o congelar.

REAGENTES E MATERIAIS FORNECIDOS

1. Aplicador Estéril: Um aplicador estéril com ponta de poliéster
numa haste de plastico.

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

3. Tubo com Tampédo de Extraccdo: Um tubo de polipropileno
contendo 1 ml de tamp&o de extracgéo.

MATERIAIS NECESSARIOS MAS NAO FORNECIDOS

1. Suporte para tubos de teste para colocar o tubo com tampéao
de extracgao

2. Cronémetro

RECOLHA E MANUSEAMENTO DAS AMOSTRAS

Cada embalagem contém um aplicador com ponta de poliéster
estéril para colheita da amostra. Trata-se do tnico aplicador
aceitavel para utilizacao com este ensaio. Outros materiais de
aplicador interferem com o ensaio. As secreges cervicovaginais s&o
colhidas do fornix posterior da vagina. Pretende-se que 0 processo
de colheita seja suave. Ndo é necessaria uma colheita vigorosa ou
forte, comum para culturas microbioldgicas. Durante o exame com
espéculo, e antes de qualquer exame ou manipulagéo do colo do
(tero ou do tracto vaginal, rode suavemente a ponta do aplicador no
fornix posterior da vagina durante aproximadamente 10 segundos,
para absorver secrecdes cervicovaginais. Tentativas subsequentes
para saturar a ponta do aplicador podem invalidar o teste.
Retire o aplicador e efectue o teste de imediato, conforme instruido
em baixo. Utilize exclusivamente o tampdo de extraccéo incluido
com o kit QuikCheck. As amostras nao podem ser conservadas para
teste posterior.

PROCEDIMENTO DE TESTE

1. Antes de colher a amostra da paciente, retire o tubo
contendo o tampéo de extraccdo da embalagem e retire
cuidadosamente a tampa.

2. Proceda a colheita da amostra da paciente conforme instruido
em cima, com o aplicador com ponta de poliéster estéril
fornecido. Retire o aplicador e introduza a ponta no tubo
contendo o tamp@o de extraccdo e misture vigorosamente
durante 10 a 15 segundos.

3. Retire 0 maximo de liquido possivel do aplicador rodando a
ponta contra o interior do tubo. Elimine o aplicador de forma
consistente com a manipulagdo de materiais com potencial
risco biologico.

4. Retire a tira de teste do saco de aluminio, certificando-se
que manipula apenas a zona rotulada da tira de teste.
Introduza a extremidade inferior da tira de teste (area de imerséo
indicada pelas setas) no tubo contendo o tampé&o de extracgéo.
N&o mergulhe a tira de teste para além da area de imerséo.
Né&o volte a tapar o tubo durante a incubago da tira de teste.

5. Deixe que a tira de teste permanega no tampéo de extracgéo
durante 10 minutos. Retire imediatamente a tira de teste e
leia o resultado.

6. Elimine a tira de teste usada, tubo com tampéo de extracgao e
tampao de extraccao de forma consistente com a manipulacao
de materiais com potencial risco bioldgico.
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INTERPRETAQAO DOS RESULTADOS

0 teste QuikCheck fFN é um teste qualitativo. Um resultado negativo
indicando a auséncia de fibronectina fetal ird aparecer como uma
linha. Um resultado positivo indicando a presenca de fibronectina
fetal ira aparecer como duas linhas. O aspecto das linhas pode variar,
de muito claro a muito escuro. Se ndo aparecer nenhuma linha ou se a
linha de controlo néo estiver presente, o teste deve ser repetido.

Hologic QuikCheck fFN
Hologic QuikCheck fFN
Hologic QuikCheck fFN
Hologic QuikCheck fFN
Hologic QuikCheck fFN
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LIMITACOES DO TESTE

1. Este ensaio s6 pode ser utilizado para a detecgdo qualitativa
de fibronectina fetal em secregdes cervicovaginais.

2. 0Os resultados do teste devem ser sempre utilizados em
conjunto com outros dados clinicos e laboratoriais para o
tratamento das pacientes.

3. As amostras devem ser colhidas antes da ecografia vaginal
ou manipulagdo do colo do Gtero. Manipulacées do colo do
(itero podem dar origem a resultados falsos positivos.

4. As amostras ndo devem ser colhidas caso as pacientes
tenham tido relactes sexuais nas 24 horas anteriores a fim
de eliminar resultados falsos positivos.

5. As pacientes com suspeita ou confirmacéo de ruptura da
placenta, placenta prévia ou hemorragia vaginal moderada
ou abundante ndo deverdo ser submetidas a este teste.

6. Nao se devem testar pacientes com cérclage.

7. As caracteristicas de desempenho do teste QuikCheck fFN
baseiam-se em estudos efectuados com mulheres com gestagdes
linicas. O desempenho ndo foi confirmado em pacientes com
gestacdes muitiplas como, por exemplo, gémeos.

8. 0 teste QuikCheck fFN ndo se destina a ser realizado na
presenca de rotura de membranas amnidticas e a rotura de
membranas amniéticas deve ser excluida antes da realizagéo
do teste.

VALORES ESPERADOS

Entre mulheres sintomaticas, niveis elevados (> 0,050 pg/mL)
(1 x 107 mmol/L) de fFN entre as 24 semanas, 0 dias e as 34 semanas,
6 dias indicam um aumento do risco de parto no prazo de <7 ou
<14 dias depois da colheita da amostra (5,11-15). Em mulheres
assintomaticas, niveis elevados de fFN entre as 22 semanas, 0 dias
e as 30 semanas, 6 dias indicam um aumento do risco de parto no
prazo de < 34 semanas, 6 dias de gestagéo (16-19). O valor de corte
de 0,050 pg/mL de fFN foi estabelecido num estudo multicéntrico
efectuado para avaliar a associagdo entre a expressao de fibronectina
fetal durante a gravidez e parto pré-termo (5).

CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO
Estudos Clinicos Publicados

e Garcia Alonso LA, et al. Presence of fetal fibronectin (fFN)
in cervico-vaginal secretion as predictor of premature labor
Ginecol Obstet Mex 2002;70:379. A presenca de fFN antes
das 34 semanas de gravidez constitui um factor de previsao
para parto pré-termo com uma sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo e valor preditivo negativo de 75%,
41%, 82%, e 95%, respectivamente, com um risco relativo
de 8,37 numa populagdo sintomatica.

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 deteccéo de fibronectina fetal constituiu
um factor de previsdo para o parto no prazo de 10 dias,
com valores de sensibilidade, especificidade e preditivos
falsos positivos e negativos de 65%, 85%, 41% e 94%,
respectivamente.

e Garcia Alonso LA, et al. Economical impact of preterm delivery
management based on fetal fibronectin results. Ginecol
Obstet Mex. 2004 72:385-93. Mediante a determinacao
da fFN para o diagndstico de trabalho de parto pré-termo,
obtivemos poupancas de 4.620.000 pesos num periodo de
6 meses, evitando tratamentos e permanéncias hospitalares
desnecessarios em pacientes com fFN negativa.
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Desempenho Laboratorial

Precisao Intra-Ensaio
(testes efectuados em duplicado, repetidos 6 vezes)

Teste 1 2 3 4 5 6

Numero de amostras | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 20

Positivo no Teste/  (12/12|112/12|12/12|12/1212/12| 12/12
Positivo Verdadeiro

Negativo no Teste/ 6/6 | 6/6 | 6/6 | 6/6 | 6/6 | 6/6
Negativo Verdadeiro

Positivo no Teste/ 12 (12| 1/2 | 12|12 | 12
Borderline

(50 ng/mL)

Todas as 20 amostras foram detectadas com rigor com o teste
QuikCheck fFN.

Precisao Entre Ensaios (trés lotes de tiras 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 de fFN (40 testes por lote) mostraram uma
concordancia de 100% entre os lotes.

Substancias Interferentes

E necessario ter cuidado para ndo contaminar o aplicador ou as
secreces cervicovaginais com lubrificantes, sabdo, desinfectantes
ou cremes. Lubrificantes ou cremes podem interferir fisicamente
com a absorgéo da amostra pelo aplicador. Sabdes ou desinfectantes
podem interferir com a reacgao anticorpo-antigénio.

As substancias potencialmente interferentes foram testadas com
concentragdes que podem ser razoavelmente encontradas nas
secregbes cervicovaginais. As substancias que se seguem ndo
interferiram com o ensaio quando testadas nos niveis indicados.

Substéncia Concentracéo
Ampicilina 1,47 mg/mL
Eritromicina 0,272 mg/mL
Gentamicina 0,849 mg/mL
Oxitocina 10 Ul/mL
Terbutalina 3,59 mg/mL
Dexametasona 2,50 mg/mL
MgS0,¢7H,0 1,49 mg/mL
Ritodrina 0,33 mg/mL
Prostaglandina an 0,033 mg/mL
Prostaglandina E, 0,033 mg/mL
Monistat® (miconazole) 0,5 mg/mL
Carmim Indigo 0,232 mg/mL
Urina Materna do 3° Trimestre 5% (vol)
Betadine® Gel 10 mg/mL
Produto de Limpeza Betadine® 10 mg/mL
K-Ye Jelly 62,5 mg/mL
Dermicidol® 2000 25,73 mg/mL

RESOLUQT\G DE PROBLEMAS

P: A linha de teste é pouco visivel. O resultado é positivo
ou negativo?

R: Se a linha de teste for clara mas visivel, o resultado

€ positivo.

A linha de controlo é pouco visivel. O teste é valido?

Sim. Se a linha de controlo for clara mas visivel, o teste
¢ valido.

o

P:  Aslinhas de teste e controlo possuem intensidades diferentes.
0 teste é valido?

R:  Sim. Independentemente da intensidade relativa, se as linhas
de teste e controlo forem visiveis, o teste é valido.

P: Alinha de controlo ndo é visivel. O teste é valido?
R: Né&o. Se a linha de controlo nao for visivel, o teste é invalido.
Repita o teste.

P: A linha de controlo e/ou a linha de teste estd incompleta.
0 teste é valido?

R: Nao. Se a linha de controlo e/ou a linha de teste estiver
incompleta, o teste é invélido. Repita o teste.
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Vélido  Vélido  Invdlido  Invélido

P: A amostra era hematica. Posso utilizar o resultado?

R: Caso se considere clinicamente a hemorragia vaginal como
minima, a amostra pode ser utilizada. As pacientes com
suspeita ou confirmagdo de ruptura da placenta, placenta
prévia ou hemorragia vaginal moderada ou abundante
ndo deverdo ser submetidas a este teste. Estudos clinicos
demonstraram que uma hemorragia vaginal “minima”,
frequentemente associada ao trabalho de parto, ndo interfere
com a interpretagdo clinica do resultado do QuikCheck fFN.
Para pacientes com hemorragia vaginal considerada como
“moderada” ou “abundante”, o resultado do teste pode
ser falsamente positivo devido a presenca de pequenas
quantidades de fibronectina fetal no sangue materno.
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