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RESUMO

OBJETIVO: estudar a preditividade diagnostica do teste da PAMG-1 para pacientes com
suspeita de ruptura prematura das membranas amniéticas (RUPREME). METODOS: foram
selecionadas consecutivamente 50 pacientes com suspeita de RUPREME e alocadas em dois
grupos (25 com RUPREME confirmada pelo exame clinico ¢ 25 com RUPREME descartada
pelo exame clinico). Todas as pacientes foram submetidas ao teste da PAMG-1. Foram
avaliadas a preditividade do teste da PAMG-1, tempo entre a realizacdo do exame e
nascimento e tempo de internagdo materna. Para a anélise estatistica foi utilizado o teste “¢”
de Student, Mann-Whitney e qui-quadrado. O nivel de significancia admitido foi p<0,05.
RESULTADOS: a sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo € negativo para o
teste da PAMG-1 foram de 92%. As taxas de falsos positivo e negativo foram de 8%. A
acuracia do teste foi 92%. O tempo entre a realizacdo do exame e nascimento foi 29h nas
pacientes com teste da PAMG-1 positivo e 287,8h nas pacientes com teste negativo
(»=0,0001) e o tempo de internacdo materna foi 29h e 130h, respectivamente (p=0,001).
CONCLUSOES: o teste da PAMG-1 apresenta elevada preditividade diagndstica nos casos de
suspeita de ruptura prematura de membranas, com baixas taxas de falsos positivo e negativo.
Além disso, pode reduzir o tempo ou evitar a hospitalizagdo materna e dessa forma, reduzir
gastos com saude publica.

Palavras-chave: ruptura prematura de membranas, membranas amnidticas, proteina PAMG-1.



ABSTRACT

OBJECTIVE: to study the preditivity of PAMG-1 test for patients with suspected premature
rupture of membranes (PROM). METHODS: fifty patients with suspected PROM were
selected and allocated them into two groups (25 with PROM and 25 without PROM). All
patients were subjected to the PAMG-1 test. The preditivity of PAMG-1 test was evaluated
for the time between the exam and birth and days in hospital after delivery. For statistical
analysis we used the “t” test, Mann-Whitney and chi-square. A level of 5% of significance
was accepted (p<0,05). RESULTS: the sensitivity, specificity, positive and negative
predictive values for the PAMG-1 test were 92%. The rates of false positive and false
negative were 8%. The accuracy of the test was found to be 92%. The time between the exam
and birth was 29h for patients with positive test and 287,8h for patients with negative test
(»=0,0001) and maternal hospitalization was 29h and 130h, respectively (p=0,001).
CONCLUSIONS: the PAMG-1 test has high preditivity in suspected cases of premature
rupture of amniotic membranes, with low rates of false positive and false negative test results.
Moreover, it can reduce the time of maternal hospital stay or avoid maternal hospitalization
and thereby reduce public health expenditures.

Keywords: premature rupture of membranes, amniotic membranes, PAMG-1 protein.
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INTRODUCAO

O parto ¢ um processo fisioldgico através do qual os produtos da concep¢do ganham
vida ao deixar o utero e alcancar o mundo exterior. Ele ocorre de forma semelhante em todas
as espécies viviparas, pois obedece uma seqiiéncia logica de eventos, como ativacdes
bioquimicas, dilatagdo cervical, contragdes uterinas. O rompimento das membranas ovulares
também faz parte do mecanismo do parto e, geralmente, ocorre apds o inicio da atividade
miometrial (Park, Lee ef al., 2007).

A ruptura prematura de membranas (RUPREME) ¢ definida como o rompimento
espontaneo das membranas fetais antes de iniciado o trabalho de parto. Ela pode ocorrer em
qualquer fase da gestacao. Porém, quando se der antes de trinta e sete semanas completas, ¢
conhecida como RUPREME pré-termo (Lee, Park et al., 2007).

A descricao de sua incidéncia € varidvel conforme a literatura, podendo ocorrer desde
4 até 18% de todas as gestagdes. Nos partos de termo, encontra-se uma incidéncia entre 3 e
22%, enquanto nos partos pré-termo, 15 a 40% (Araujo, Feferbaum et al., 1994).

A RUPREME ¢ um dos diagndsticos mais comumente associados ao nascimento pré-
termo e complicagdes neonatais com necessidade de internagdo em terapia intensiva neonatal
(Cousins, Smok et al., 2005). Enfermidades como doenca da membrana hialina (DMH),
hemorragia intraventricular, enterocolite necrosante (EN), persisténcia do ducto arterioso,
retinopatia da prematuridade e sepse sdo as causas mais significativas de morbimortalidade
nesses pacientes. Limitagdes de longo prazo como doenga pulmonar crdnica, alteragdes
neurologicas, entre elas paralisia cerebral e cegueira, sindrome do intestino curto e atraso do
desenvolvimento também podem ocorrer (Alexander e Cox, 1996). A RUPREME pré-termo ¢
a principal causa de nascimento pré-termo e responsavel por, aproximadamente, 20% dos
obitos perinatais nos Estados Unidos (Caughey, Robinson et al., 2008).

Na génese da contaminacdo intra-amniotica ou infeccdo fetal estdo as bactérias
Escherichia coli, o Streptococcus do grupo D e os Staphylococcus aureus, entre os principais
agentes etiopatogénicos (Araujo, Feferbaum et al., 1994).

Em relagdo aos potenciais riscos para a gestacao, estdo aumentados os eventos
relacionados ao corddo umbilical, como compressdo e prolapso, a placenta, como
descolamento prematuro de placenta (DPP) e a cavidade amniotica, como reducao de seu
volume e risco infeccioso (Cousins, Smok et al., 2005).

O risco materno deve ser considerado concomitantemente. Mais de 30% das pacientes

com RUPREME desenvolveram infec¢des puerperais, como endometrite e abscessos
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pélvicos, com necessidade de hospitalizagdes prolongadas, sob risco de sepse e, mais
raramente, Obito (Alexander e Cox, 1996).

O diagnostico rapido de RUPREME e o tratamento adequado podem melhorar os
resultados maternos e perinatais. Durante este manejo, deve-se contrapor o risco de prolongar
a gestacdo e as conseqiiéncias relativas a interrupcao precoce (Medina e Hill, 2006).

A capacidade de diagnosticar corretamente os casos de RUPREME no primeiro
momento ¢ fundamental para otimizar os resultados perinatais € minimizar complicagdes (Di
Renzo, Roura et al., 2011). Um resultado falso-negativo pode levar a nao instituicdo de
medidas padrdes e aumentar a morbidade infecciosa da mae e do feto. Por outro lado, um
diagnostico falso-positivo, pode acarretar intervencdes inapropriadas, como hospitalizagao,
administracao de corticoides e antibidticos ou, até mesmo, inducdo do parto (Abdelazim e
Makhlouf, 2011).

O diagnostico acurado de RUPREME permanece sendo um problema freqiiente na
pratica obstétrica. A suspeita ¢ levantada com base na historia relatada pela paciente
(Abdelazim e Makhlouf, 2011). O diagndstico clinico pode ser facil quando a paciente
apresenta grande perda liquida via vaginal ou quando um fluido claro pode ser visualizado
atravessando o canal cervical durante o exame fisico. No entanto, em até 47% dos casos,
médicos ainda apresentam duvidas em relagdo ao diagnostico de RUPREME pré-termo
baseado apenas na historia clinica € no exame especular estéril. O problema ¢ ainda maior
quando a perda liquida ¢ minascula e/ou intermitente e a ultrassonografia demonstra
quantidade normal ou reduzida de liquido amnidtico (Di Renzo, Roura ef al., 2011).

A indisponibilidade de um exame nao invasivo, padrao ouro para o diagnostico de
RUPREME, resultou no aparecimento de inimeros testes utilizando marcadores bioquimicos
(Lee, Park et al., 2007).

A utilizacao do teste da alfa microglobulina-1 placentaria (PAMG-1) no diagnostico
de RUPREME demonstrou sensibilidade de 99% e especificidade de 100%, podendo ser
usado em qualquer fase da gestacdo (Caughey, Robinson et al., 2008). O teste apresenta,
ainda, a vantagem de ndo necessitar exame especular estéril, ser armazenado a temperatura
ambiente e poder ser realizado no préprio domicilio (Tagore e Kwek, 2010). No entanto,
existem poucos estudos prospectivos de sua performance e desfechos clinicos. Isso demonstra
a necessidade de novos estudos para testar essa técnica que parece ser promissora (Lee, Park

etal.,2007).
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Objetivos

Objetivo geral

O objetivo principal deste trabalho ¢ estudar a preditividade diagnostica do teste da
alfa microglobulina-1 placentaria (PAMG-1) para pacientes com suspeita diagnostica de

ruptura prematura das membranas amnioticas.

Objetivos especificos

Estabelecer, além da sensibilidade, especificidade, valores preditivos (positivo e
negativo), as taxas de falsos positivo e negativo do teste da PAMG-1;

Estabelecer as limitagdes e a relacdo entre o custo e beneficio do teste, incluindo o
tempo de internagao e alta hospitalar;

Estudar os desfechos maternos e perinatais.

Justificativa

A suspeita de RUPREME ¢ uma condi¢do clinica freqliente e sua confirmagao
diagnostica pode gerar transtornos na gravidez, como medo, ansiedade, internacdes
prolongadas, intervengdes desnecessarias, gastos em saude publica e resultados perinatais
adversos.

Os testes comumente utilizados no diagnostico de RUPREME apresentam baixa
sensibilidade e especificidade, o que compromete a confiabilidade do resultado e pode
acarretar resultados perinatais indesejaveis.

Em virtude disso, novos estudos tém buscado um teste de facil aplicagdo, altamente
confiavel, reprodutivel e que, ao fornecer o diagndstico, auxilie a equipe médica nas tomadas
de decisdo.

No Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM), nao existe um método diagndstico
nao invasivo padronizado para RUPREME. As técnicas utilizadas sdo decorrentes da
habilidade de cada profissional, sem que haja uma rotina pré-estabelecida. Dessa forma, as
pacientes ficam hospitalizadas por longos periodos de tempo na busca do diagndstico

definitivo.
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Estudos que utilizaram a PAMG-1 demonstraram altos indices de sensibilidade e
especificidade. A confirmacgdo dessas caracteristicas poderia torna-lo um método de eleicdo
em pacientes com suspeita de RUPREME e passar a ser utilizado na investigacdo dessas
pacientes no Centro Obstétrico do HUSM. Com isso, justifica-se plenamente a realizacao do

presente estudo.



15

DESENVOLVIMENTO

Revisao bibliografica

Historicamente, nos anos cinqiienta e sessenta do século XX, estudos nao aleatorios
incluindo RUPREME e RUPREME pré-termo identificaram aumento na morbidade e
mortalidade de mulheres e recém nascidos quando as membranas estavam rotas por periodo
maior que 24 horas. A primeira evidéncia de que a conduta expectante poderia nido ser
deletéria para os resultados perinatais surgiu em 1979, quando um estudo prospectivo em 188
mulheres demonstrou ndo haver aumento de morbidade infecciosa materna ou neonatal com
tal conduta ( Kappy, Cetrulo et al., 1979 apud Krupa, Cecatti ef al., 2005).

Em 1927, Gold descreveu um método para diagndstico de RUPREME que detectava a
alteracdo de pH na cavidade vaginal. O meio deixava de ser acido (pH 4.5-6.0) e tornava-se
basico ao ser preenchido com liquido amniotico (pH 7.1-7.3). Esse método, que utilizava o
papel de tornassol, foi largamente aceito ¢ ainda hoje ¢ utilizado, conhecido como teste da
nitrazina. Uma de suas limitagdes € que, passadas algumas horas da ruptura o mesmo resulta
freqiientemente, em diagnostico falso-negativo. (Gold, 1927 apud Friedman e Mcelin, 1969).
Viarios estudos demonstraram outras limitagdes. Resultado falso-positivo pode ser decorrente
da contamina¢do da mucosa vaginal com urina, s€émen, sangue ou agentes anti-sépticos. As
taxas de sensibilidade e especificidade do método podem variar de 90-97% e 16-70%,
respectivamente (Caughey, Robinson et al., 2008). Segundo Ladfors, as taxas de falso-
positivo e falso-negativo sao 17,4% e 9,7%, respectivamente (Ladfors, Mattson et al., 1997).

Kardos e Tamasi, em 1955, descreveram pela primeira vez o padrao de cristalizagao
do liquido amniotico. Esse teste, conhecido como fern fest, também foi aceito e difundido
mundialmente (Kardos e Tamasi, 1955 apud Friedman e Mcelin, 1969). Resultado falso-
positivo pode ser decorrente de impressdes digitais na lamina de analise, contaminagdo com
sémen ou muco cervical. Resultado falso-negativo pode ocorrer por erro de técnica ou
contaminagdo da amostra com sangue. A sensibilidade ¢ 51% e a especificidade 70% em
pacientes fora de trabalho de parto e 98% e 88%, respectivamente, para pacientes em trabalho
de parto (Caughey, Robinson et al., 2008). As taxas de falso-positivo e falso-negativo podem
variar conforme a literatura, porém, se aceitam valores de 5% e 12,9%, respectivamente

(Cousins, Smok et al., 2005).
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A excecio da visualizagdo direta do liquido amnidtico fluindo pelo canal cervical,
esses testes apresentam limitagdes em termos de acurdcia, custo e técnica de execugdo
(Caughey, Robinson et al., 2008). Além disso, tornam-se progressivamente menos acurados
com o passar do tempo desde a ocorréncia da ruptura. Em casos de RUPREME prolongada,
eles ndo fornecem beneficio diagnostico em relagdao ao simples exame clinico (Cousins, Smok
et al., 2005). Some-se ainda o fato de que a simples evidéncia ultrassonografica de diminuigdo
do indice de liquido amniodtico ndo confirma diagnostico de RUPREME (Tagore e Kwek,
2010).

Embora considerado teste padrdo ouro para o diagndstico de RUPREME, a
amnioinfusdo com indigo carmine (ImL de indigo carmine em 9mL de solucdo salina) ¢
procedimento invasivo, com riscos inerentes para mae e feto. Infeccdo, ruptura das
membranas amnidticas ¢ DPP devem ser lembrados como eventos possiveis de ocorrerem.
Apresenta limitagdes de demandar profissional capacitado e ambiente hospitalar para
realizagdo. O teste consiste na passagem de fluido azul pela vagina 20 a 30 minutos apos a
injecdo do corante na cavidade amnidtica. O corante azul de metileno deve ser evitado, pois
seu uso foi associado a hiperbilirrubinemia e anemia hemolitica fetal (Caughey, Robinson et
al., 2008).

A falta de um exame nao invasivo e confiavel para o diagnéstico de RUPREME
resultou no aparecimento de inumeros testes utilizando marcadores bioquimicos (Lee, Park et
al.,2007). A a-fetoproteina, fibronectina fetal e prolactina vaginal ndo demonstraram acuracia
requerida a um teste padrao ouro (Cousins, Smok et al., 2005). O fator de crescimento
insulina tipo I ligado a proteina (IGFBP-1) apresentou acuracia de 97%. No entanto, o
decréscimo de sua concentragdo na cavidade vaginal ¢ dependente do tempo de ruptura e o
exame deve ser realizado nas primeiras horas apds a suspeita diagnostica (Erdemoglu e
Mungan, 2004). Outros estudos com a B-gonadotrofina coridnica, uréia, creatinina e lactato
também foram realizados. Porém, apresentaram resultados variaveis (Caughey, Robinson et
al., 2008).

Em 1975, Petrunin isolou a alfa microglobulina-1 placentaria (PAMG-1) do liquido
amniodtico (Cousins, Smok et al., 2005). A PAMG-1 ¢ uma glicoproteina de 34 quilo Daltons,
sintetizada pela decidua e abundante no liquido amnidtico (Di Renzo, Roura et al., 2011). Ela
representa 2 a 10% de todas as proteinas presentes na segunda metade da gravidez
(Boltovskaya, Zaraiskii et al., 1991). Sua concentracao na cavidade amnidtica varia de 2.000
a 25.000ng/mL. No sangue materno esse valor encontra-se entre 5 ¢ 25ng/mL e nas secre¢des

vaginais 0.05 a 0.2ng/mL (Cousins, Smok et al., 2005). Quando existe acimulo de secre¢ao
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vaginal, seja corrimento patoldgico, sangue ou soro, a proteina pode atingir um nivel maximo
de 3ng/mL, diferentemente quando ocorre a RUPREME, em que a concentracdo aumenta
significativamente (Di Renzo, Roura et al., 2011).

A contamina¢do do material coletado com grande quantidade de sangue, mesmo se
superior a 50% de toda amostra, demonstrou que ndo interfere no resultado do teste. Da
mesma forma com sémen, urina e outras substancias que nao contenham PAMG-1 (Di Renzo,
Roura et al., 2011).

O FDA (Food and Drug Administration) e a ANVISA (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria) aprovaram recentemente, um teste para deteccao da PAMG-1. Através
da imunocromatografia, o teste detecta a presenca da proteina em concentracdes acima de
Sng/mL  (Neil e Wallace, 2010; Lee, Romero et al., 2012). Lee et al., ao avaliarem 184
pacientes com RUPREME, encontraram sensibilidade de 98,7% e especificidade de 87,5%
para o teste da PAMG-1 (Lee, Park et al., 2007).

Uma comparagao entre os testes da PAMG-1, IGFBP-1 e nitrazina para diagnostico de
RUPREME concluiu que o primeiro teste ¢ o mais acurado, com maiores sensibilidade,
especificidade e valores preditivos positivo e negativo (Tagore e Kwek, 2010).

Ao avaliarem gestantes com membranas intactas e trabalho de parto pré-termo, Lee,
Seung et al., encontraram que, aproximadamente, 20% dessas pacientes apresentam teste da
PAMG-1 positivo. Elas também apresentam maior risco para parto pré-termo, infec¢do intra-
amnidtica, menor intervalo de tempo entre o exame e nascimento e resultados perinatais

adversos em relagdo as pacientes nas quais o teste foi negativo (Lee, Romero et al., 2012).

Metodologia

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Santa Maria (UFSM), sob Certificado de Apresentagdo para Apreciagio Etica
nimero 04181912.6.0000.5346. Entre maio de 2012 e maio de 2013 foi realizado um estudo
transversal, prospectivo e analitico, com uma amostra de conveniéncia, constituida por
pacientes que procuraram atendimento no Centro Obstétrico do HUSM.

Foram convidadas a participar do estudo pacientes que apresentavam sintomatologia
de RUPREME. Para fazer parte do projeto, a paciente deveria ler e assinar o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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Os critérios de inclusdo foram: mulheres gravidas, com idade entre 18 e 50 anos,
gestagdo Unica entre 24 e 42 semanas, pacientes com sintomatologia de RUPREME ou
RUPREME pré-termo e assinatura do TCLE.

Foram excluidas da pesquisa as pacientes com as seguintes caracteristicas:
sangramento vaginal significativo, placenta prévia, exame obstétrico sob toque vaginal
realizado imediatamente antes do protocolo da pesquisa e pacientes em trabalho de parto
ativo.

Para uma certeza no calculo amostral, utilizou-se o programa fornecido pelo
Laboratorio de Epidemiologia e Estatistica do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, que
pode ser acessado on line através do  seguinte endereco  eletronico:
http://www.lee.dante.br/pesquisa/amostragem/amostra.html

No estudo ndo pareado, estima-se uma proporc¢ao de expostos no grupo de estudo de
50% e 95% no grupo de controle. Para uma analise rigorosa do teste da PAMG-1 foi utilizado
um poder de teste de 90%, com nivel de significancia de 1%. Com isso, a amostra resultante
foi de 23 casos para cada grupo. Utilizando uma previsdo de perdas de 10%, a amostra total
foi calculada em 50 pacientes.

As pacientes foram incluidas no estudo apenas em sua apresentacao inicial. Ou seja,
nenhuma paciente foi recrutada novamente.

Apos a coleta do TCLE (apéndice A) as pacientes foram encaminhadas para o
atendimento médico, no qual eram realizados anamnese detalhada e exame fisico
pormenorizado. O roteiro estabelecido e a ficha na qual os dados eram transcritos estdo
demonstrados no apéndice B. Todas as avaliagdes foram realizadas pelo proprio pesquisador.

O calculo da idade gestacional (IG) foi realizado através de exame ultrassonografico
de primeiro trimestre ou da data da Gltima menstruacao, quando lembrada de maneira precisa.
A forma mais comumente utilizada para expressao da IG utiliza apos o valor numérico das
semanas um sinal de adi¢gdo e um algarismo, varidvel entre 1 e 6, para expressar o
correspondente em dias. Visando padronizar os dados e tabula-los no programa estatistico,
optou-se por transformar essa apresentacdo em outra, expressa em algarismo decimal. A

tabela a seguir foi construida para facilitar esse mecanismo.
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Tabela 1 — Fracao correspondente da idade gestacional expressa em algarismo decimal

Idade Gestacional Fragdo correspondente
+1 ,1
+2
+3
+4
+5
+6

2

2

2

2

O 3N bW

b

Durante o exame fisico, as pacientes foram divididas em dois grupos. Quando o
examinador observava acumulo de liquido amni6tico em fundo de saco vaginal ou liquido
fluindo através do orificio cervical o diagnéstico de RUPREME era confirmado e a paciente
era alocada no grupo P1. Nas pacientes em que nao foi visualizado liquido amni6tico coletado
ou fluindo pelo orificio cervical, excluiu-se o diagnéstico d¢ RUPREME e as mesmas foram
alocadas no grupo P2.

Em seguida, todas pacientes foram submetidas ao teste da PAMG-1. O mesmo foi
realizado de acordo com as instrugdes do fabricante, contidas na embalagem do produto. O
pesquisador realizava o teste, mas nao conferia o resultado. Esse trabalho foi exercido por um
aluno do curso de medicina, previamente treinado para tal, que o anotava e guardava em
envelope lacrado. O intuito era que a rotina de avaliacdo e conduta das pacientes atendidas
nao fosse modificada pelo resultado do teste. Ao final da coleta de toda amostra, os envelopes
foram abertos, os resultados conferidos e anotados nas fichas de avaliacao de cada paciente.

As pacientes alocadas no grupo P1 foram manejadas conforme a conduta de
RUPREME do Servigo de Obstetricia do HUSM. No grupo P2, as gestantes foram
hospitalizadas até obterem um diagndstico definitivo a cerca do quadro em investigacao.

O desfecho de cada paciente foi analisado através de consulta ao prontuario médico,
realizado pelo pesquisador responsavel. Os dados pertinentes foram anotados na ficha de
avaliacdo clinica de cada uma das participantes.

As principais variaveis estudadas foram: idade materna, paridade, idade gestacional no
momento do exame, tempo de RUPREME referido pela paciente, presenca de trabalho de
parto pré-termo (TPPT), resultado do exame especular, resultado do teste da PAMG-1, tempo
decorrido entre a realizagdo do teste e o nascimento, via de parto, IG ao nascimento, peso
fetal, Apgar de 1° e 5° minutos, tempo de internacdo materna, internacdo em Unidade de
Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), dias de internacdo em UTIN, complicagdes neonatais,

complicagdes maternas, antibioticoterapia materna e neonatal.
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Técnica dos testes realizados

- Técnica para realizagdo do exame especular: foi utilizado material estéril, sem o uso de
solucdes lubrificantes e/ou anti-sépticas, com introducao de especulo na cavidade vaginal para
visualizagao das paredes, fundo de saco de Douglas e orificio cervical externo durante 1min.
Quando o liquido claro era visualizado o exame encerrava imediatamente. Caso o examinador
nao visualizasse liquido coletado, movimentos sutis com o aparelho de exame eram realizados
na tentativa de flagrar pequenas drenagens pelo orificio cervical. O exame era finalizado

assim que a paciente referisse desconforto.

- Técnica para a realizagdo do teste da PAMG-1: apos a retirada do especulo da cavidade
vaginal, o examinador iniciava a realizagdo do teste da PAMG-1. O frasco-teste era apanhado
pela tampa e agitado, de forma que todo o solvente ficasse depositado no fundo do frasco. Em
seguida, apanhava-se o swab pelo cabo com o cuidado de ndo contamina-lo em outras
superficies, afastava-se os labios vaginais e introduzia-se a ponta do swab de 5 a 7cm na
cavidade vaginal. O aparato permanecia na vagina durante 1min e era retirado. Na seqiiéncia,
a mesma extremidade era introduzida no frasco-teste e agitada de forma circular durante
Imin. Ao retird-la, a ponta branca da fita-teste era colocada em contato com o solvente do
frasco, por tempo entre 5 ¢ 10min. Por fim, a fita era colocada sobre superficie limpa, seca e
plana para ser analisada.

O resultado do exame ¢ informado através do surgimento de linhas vermelhas na fita-
teste. Com o aparecimento de apenas uma linha (controle), o teste ¢ dito negativo para
RUPREME. Na presenca de duas linhas, controle e teste, o teste indica ruptura de
membranas. Caso ndo apareca nenhuma linha no local esperado, o teste ¢ considerado
invalido. A figura 1 demonstra os procedimentos citados acima.

Para a andlise estatistica, os dados foram tabulados e armazenados através do software
SPSS15.0 (SPSS Inc., Chicago, II, USA). Os resultados foram analisados sob metodologia
descritiva e quantitativa. Os resultados para varidveis continuas foram demonstrados sob a
forma de médias e desvio padrao. A andlise estatistica quando pertinente foi realizada através

(X3

do teste “‘¢” de Student e de Mann-Whitney. Para as varidveis categoricas foi utilizada a
estatistica ndo-paramétrica com teste do qui-quadrado. Considerou-se como significante um

a=5% (p<0,05).
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Figura 1 — Procedimentos para realizagcdo do teste da PAMG-1

Agitar o frasco teste

Contato do swab (1 min)

Teste Negativo

Teste Positivo

Swab vaginal (1 min)

Contato da fita teste (5 min)

Teste Invalido
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Resultados

Os resultados do presente estudo serdo apresentados sob a forma de tabelas e/ou
figuras, quando pertinentes.
Na tabela 2 encontram-se os dados demograficos das gestantes estudadas e seus

conceptos.

Tabela 2 — Dados demograficos das gestantes e seus conceptos, relativos ao nascimento dos

grupos P1 e P2

Grupo P1 Grupo P2

Variavel n X G (%) n X p (%) P
Idade materna (a) 25 26,6 8,1 25 24,8 6,9 NS
Paridade (g) 25 2.4 1,8 25 2.4 1,9 NS
IG ao exame (sem) 25 36,6 3,5 25 35,5 3,7 NS
Via de parto

- Vaginal 13 (52,0) 10 (40%) NS

- Cesareo 12 (48,0) 15 (60%) NS
IG no parto (sem) 25 36,8 3,4 25 37,2 2,7 NS
Capurro (sem) 25 37,1 3,1 25 37,6 2,6 NS
Peso fetal (g) 25  2826,6 684,0 25 28434 5929 NS
Apgar 22 24

- 1° min 8,4 1,0 8,5 1,0 NS

- 5° min 9,6 0,6 9,7 0,5 NS

n: nimero de casos; X : média; o: desvio padrdo; (%): porcentagem; p: nivel de significancia; (a): anos; (g):
gramas; (s); (sem): semanas; NS: ndo-significante

Os dados referentes aos grupos P1 e P2 para as variaveis contidas na tabela acima nao
apresentaram diferenga quando comparados entre si (p=NS). A via de parto mais comum para
as pacientes foi a operacdo cesariana, 54% da amostra, sendo que 46% foram submetidas ao
parto vaginal. A indica¢do mais comum de cesarea foi iteratividade, responséavel por 33% dos
casos. A utilizacdo de antibiodticos nas gestantes ocorreu em apenas 6 casos (12%).

Das 25 pacientes do grupo P1, 14 delas tinham idade gestacional de termo e 11 delas
evoluiram para parto em até 24h (78%). Dentre as 11 pacientes que apresentavam gestagdes
pré-termo, entre 29 e 37 semanas incompletas, 27% delas retardaram o parto em mais de 48h
(3/11 casos). A ocorréncia de nascimento pré-termo (abaixo de 37 semanas gestacionais) para

os grupos P1 e P2 esta representada na tabela 3.



Tabela 3 — Ocorréncia de nascimento pré-termo nos grupos P1 e P2

23

IG <37 sem >37 sem Total
Grupos n % n % N %
P1 11 44.0 14 56.0 25 50
P2 9 36.0 16 64.0 25 50
Total 20 40.0 30 60.0 50 100

Entre as pacientes com teste da PAMG-1 positivo, 14 delas apresentavam idade
gestacional de 37 semanas ou mais e dessas, 13 evoluiram para o parto em até 24 h (93%). A
tabela 4 exibe os dados relativos a idade gestacional ao nascimento conforme o resultado do

teste da PAMG-1 apresentado pelas pacientes.

Tabela 4 — Idade gestacional ao nascimento conforme resultado do teste da PAMG-1

IG <37 sem >37 sem Total
PAMG-1 n % n % N %
(+) 11 44.0 14 56.0 25 50
() 9 36.0 16 64.0 25 50
Total 20 40.0 30 60.0 50 100

Na tabela 5, estdo apresentados os dados do exame especular estéril e do teste da
PAMG-1 para diagnéstico de RUPREME dos grupos P1 e P2. Testes de probabilidades
diagnosticas foram realizados a partir dos dados da tabela para calcular a sensibilidade,
especificidade, valores preditivos positivo e negativo, taxas de falsos positivo e negativo e

acuracia. Para tanto, utilizou-se das seguintes formulas para as suas determinagdes:

S=a/a+c E=d/b+d
VPP=a/a+b VPN=d/c+d
TFP=1-S TFN=1-E

A=a+d/a+b+c+d

Quando testada a associagdo entre o resultado do exame especular estéril (pooling) € o
resultado da PAMG-1 com o teste do qui-quadrado, verificou-se uma associagdo altamente
significante entre ambos (x> = 35,28; p<0,0001). Dentre os cinqiienta testes realizados, ndo

houve perdas ou resultados invalidos.
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Tabela 5 — Resultados do exame especular estéril e teste da PAMG-1 para a amostra estudada

Pooling (+) Pooling (-) Total
n n
Teste (+) 23 (a) 2 (b) 25
Teste (-) 2(¢) 23 (d) 25
Total 25 25 50

Sensibilidade (S) = 92,0%; Especificidade (E) = 92,0%; Valor Preditivo Positivo (VPP) = 92,0%; Valor
Preditivo Negativo (VPN) = 92,0%; Taxa de Falso Positivo (TFP) = 8,0%; Taxa de Falso Negativo (TFN) =
8,0%; Acuracia (A) =92,0%

¥ =35,28; p<0,0001

A sensibilidade e especificidade para o teste da PAMG-1 foram de 92%. Da mesma
forma, os valores preditivos positivo e negativo foram 92%. A taxa de exames falso-positivos
foi de 8%, assim como a taxa de falso-negativos, 8%. A acuracia do teste da PAMG-1 para
diagnodstico de RUPREME foi de 92%.

Na tabela 6, estao expressos os valores do tempo de ruptura prematura de membranas
referido pelas pacientes para os grupos P1 e P2. Foram excluidos dois casos, um de cada

grupo, pois os mesmos apresentavam tempos anormalmente elevados.

Tabela 6 — Tempo referido de RUPREME nos 48 casos estudados (24 para cada grupo)

Grupo P1 Grupo P2
x c m M x c m M p
Tempo (h) 725 70 O 26 16,5 12,5 1 48 <0,004+

X : média; o: desvio padrdo; m: valor minimo; M: valor maximo; p: nivel de significdncia
* teste de Mann-Whitney

A andlise dos resultados realizada pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney
demonstrou haver uma diferenga estatistica altamente significante entre os dois grupos
estudados (p<0,004), com menor tempo de RUPREME para as pacientes de P1. A tabela 6
corresponde a figura 2.

A andlise individualizada revela que no grupo P1 uma paciente apresentou tempo de
perda liquida superior a 24 horas e o resultado do teste da PAMG-1 foi positivo. O tempo de
RUPREME referido pelas pacientes estd representado na figura 3 em funcdo do resultado

obtido com a utilizagdo do teste da PAMG-1 (1= positivo, 2= negativo) para cada uma delas.



Figura 2 — Média e desvio padrao do tempo referido de RUPREME entre os grupos P1 e P2
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Figura 3 — Tempo de RUPREME em fungao do resultado do teste da PAMG-1 (1= positivo,

2= negativo)
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Na tabela 7 estdo apresentados os dados referentes ao tempo de intervalo entre a
realizag¢do do teste e nascimento (TEN), idade gestacional ao nascimento, Capurro, peso fetal
e tempo de internacdo materna (TIM) conforme o resultado do teste da PAMG-1.

Observa-se que o tempo decorrido desde o momento da realizacdo do teste até o
nascimento foi significantemente maior nas pacientes com teste da PAMG-1 negativo.
Enquanto a média e o maior TEN no grupo com teste da PAMG-1 positivo foram de 2%h e
332h, respectivamente, no grupo com teste da PAMG-1 negativo foram de 287,8h e 1080h,
respectivamente (p=0,0001). O tempo de internagdo materna médio para o grupo com teste da
PAMG-1 positivo foi de 29h e 130h para o grupo com teste negativo. A diferenca entre os
grupos foi significante, com p=0,001. O maior TIM no grupo com teste positivo foi de 48h,
enquanto no grupo com teste da PAMG-1 negativo foi de 1080h. Em relacdo a idade
gestacional, Capurro e peso fetal ao nascimento, ndo houve diferenca significante entre os

dois grupos (p>0,05). A figura 4 e 5 correspondem a tabela 7.

Tabela 7 — Tempo entre exame e nascimento, idade gestacional no parto, Capurro, peso fetal e

tempo de internagdo materna conforme o resultado do teste da PAMG-1

PAMG-1 (+) PAMG-1 (-)
n=25 n=25

X G m M X G m M p*
TEN (h) 29,0 66,6 2,0 332,0 287,8 364,0 4,0 1080,0 0,0001
IGP (sem) 36,8 3,5 29,1 41,3 37,1 2,6 29,1 40,7 0,9
Capurro (sem) 37,2 3,2 29,0 41,1 37,5 2,5 32,0 41,0 1,0
Peso fetal (g) 2811,0 694,0 1160,0 4140,0 2858,0 581,1 1375,0 4200,0 0,9
TIM (h) 29,0 9.4 24,0 48,0 130,0 239,5 24,0 1080,0 0,001

X : média; o: desvio padrdo; m: valor minimo; M: valor maximo; p: nivel de significancia; TEN: tempo entre
exame ¢ nascimento; (h): horas; IGP: idade gestacional no parto; (sem): semanas; (g): gramas; TIM: tempo de
internacdo materna

* Teste de Mann-Whitney
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Figura 4 — Tempo decorrido entre a realizacao do teste da PAMG-1 e o nascimento
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Foram analisados os dados maternos e perinatais de todas as pacientes estudadas. A
taxa total de internagdo em UTIN foi 22% (11/50 casos), sendo 24% para o grupo com teste
da PAMG-1 positivo e 20% para as pacientes com teste negativo. O niimero absoluto de
complicagdes neonatais foi de 4 casos entre as pacientes com teste positivo € 5 casos nas
pacientes com teste negativo, 16% e 20%, respectivamente. Afora o uso de antibidticos, ndo
foi observado complicagdes maternas.

Em relagdo a morbidade neonatal, dos 4 pacientes do grupo P1, 3 deles apresentaram
DMH e 1 teve diagnostico de infeccdo. No grupo P2, 5 pacientes evoluiram com
complicagdes, sendo 3 casos de quadro infeccioso, 1 DMH e 1 EN. Nao houve registro de

obitos durante a realiza¢ao do estudo.
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Figura 5 — Tempo de internagdo materna para as pacientes conforme o resultado do teste da

PAMG-1
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Discussao

A integridade das membranas ovulares requer um equilibrio entre a sintese ¢ a
degradacao de componentes da matriz extracelular, essencialmente o coldgeno, e o controle
da renovacao celular. Um desequilibrio nesse processo pode determinar uma fragilizagdo e,
em seguida, ocasionar a ruptura das membranas (Pasquier e Doret, 2008). Dentre os fatores de
risco mais comumente associados ao rompimento prematuro das membranas amnioéticas,
podemos citar os maternos, como tabagismo, baixo nivel sécio-econdomico e deficiéncias
nutricionais; uteroplacentdrios, como DPP, infeccdo amnidtica, dilatagdo cervical e
encurtamento do colo; fetais, como gestacdo multipla e polidramnia (Caughey, Robinson et
al., 2008). A presenca de corioamnionite pode, por si sd, ser uma causa de RUPREME pr¢-
termo (Zanardo, Vedovato et al., 2009).

Embora o presente estudo ndo tenha buscado estabelecer os fatores de risco associados
a ruptura prematura das membranas, ao se analisar a amostra obtida das pacientes com teste
da PAMG-1 positivo, observou-se que 44% delas apresentaram trabalho de parto pré-termo e

nascimento antes de 37 semanas completas. Esse percentual €, pelo menos, trés vezes maior
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que a ocorréncia de prematuridade no HUSM (Spara, Mauad Filho et al., 2006). Em relagdo
as gestantes do grupo P1, verificou-se percentual idéntico ao das pacientes com PAMG-1
positivo (44%).

Periodo de laténcia ¢ o tempo decorrido entre o rompimento das membranas e o
nascimento e esse, geralmente, ¢ inversamente proporcional a idade gestacional em que
ocorreu a ruptura. Aproximadamente 95% das pacientes com idade gestacional de termo
evoluem para o parto em até 24 horas apés a RUPREME, enquanto entre as gestantes com 16
a 26 semanas de gravidez, 57% delas evoluem para o parto em até uma semana e 22%
retardam em até quatro semanas o nascimento (Hannah e Ohlsson et al., 1996 apud Medina e
Hill, 2006).

Os dados obtidos com nossa amostra foram semelhantes. Dentre as 25 pacientes com
teste da PAMG-1 positivo, 14 delas eram gestantes de termo e 93% delas evoluiram para
parto em até 24h (13 casos). Dentre as 11 pacientes que apresentavam gestacdes pré-termo,
com idades gestacionais entre 29 e 37 semanas incompletas, 27% delas retardaram o parto em
mais de 48h (3/11 casos).

O fato de conseguir prolongar a gestagdo por uma semana apos o diagndstico de
RUPREME esté associado a melhores resultados na sobrevida quando o parto ocorre entre 23
e 32 semanas de idade gestacional (Mercer, 2003). No presente estudo houve um caso de
RUPREME com 32 semanas em que se conseguiu prolongar a gestacao por 11 dias. Como
resultado obteve-se um recém-nascido sem complicagdes € com permanéncia em UTIN de 2
dias.

Da amostra, 22% (11/50 casos) dos recém-nascidos foram admitidos em UTIN, sendo
que houve semelhanca nos nimeros de casos para os dois grupos. Essa taxa pode estar
relacionada ao método de selecdo das pacientes, uma amostra de conveniéncia. O numero
absoluto de complicagdes neonatais também foi baixo, quatro casos entre as pacientes com
teste positivo e cinco casos nas pacientes com teste negativo, 16% e 20% respectivamente. As
complicagdes secundarias a prematuridade foram mais comuns no grupo P1 (3 casos de DMH
— 75%) quando comparadas a morbidade infecciosa (1 caso — 25%). Ja no grupo P2, foram
trés casos de infec¢do (60%) e dois de complicagdes da prematuridade (DMH e EN — 40%).
Apesar de a taxa de infeccdo ter sido comparativamente maior no grupo P2, os dados
revelaram baixa morbidade infecciosa para a amostra total, apenas 8% (4/50 casos).

Os dados obtidos em relacdo ao tempo de perda liquida referido pela paciente
demonstram que houve diferenca entre os grupos estudados. As pacientes do grupo P1

procuraram atendimento médico em tempo mais curto em relagdo ao grupo P2. Hipotese
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plausivel para esse fato pode ser a de que a ruptura das membranas e a quantidade de liquido
perdido tenham sido mais evidentes no grupo P1.

O tempo decorrido entre o episédio de RUPREME e a chegada no servigo de saude
pode ser de extrema importancia nas tomadas de condutas, especialmente nos casos de
gestagoes pré-termo. E ainda, quanto mais longo for, maior serda o comprometimento no
resultado do teste utilizado.

Friedman e McElin observaram que muitos autores ndo correlacionam o tempo entre a
ruptura e a aplicagdo do teste e quais efeitos poderiam advir deste fato (Friedman e Mcelin,
1969). Apesar de apresentar uma boa acuracia diagnoéstica, o IGFBP-1 deve ser aplicado tao
logo ocorra ruptura. Atraso em mais de 12h na realizacdo do teste eleva a taxa de falso-
negativo, uma vez que o IGFBP-1 ¢ degradado por proteases vaginais (Erdemoglu e Mungan,
2004). Os resultados encontrados neste estudo sugerem que o teste da PAMG-1 possa ser
realizado mesmo apos 24h de ruptura sem prejuizo em seu resultado. Isso representaria um
beneficio em relagdo aos demais testes.

O tempo decorrido entre a realizacdo do teste da PAMG-1 e o nascimento foi
discordante entre os grupos, sendo maior naquelas com teste negativo. Esse dado ¢ importante
para auxiliar o médico na tomada de decisdes cruciais quando o teste for positivo. Prolongar a
gestagdo, administrar corticdides e antibidticos, providenciar vaga em UTIN sdo algumas
medidas importantes para melhorar os resultados perinatais em casos de idade gestacional
precoce.

O tempo de internagcdo materna foi maior nas pacientes em que o resultado do teste da
PAMG-1 foi negativo, uma vez que elas prosseguiram a investigagdo de RUPREME
hospitalizadas. Esse fato ndo determinou morbidade materna e fetal, porém incrementou os
gastos hospitalares.

O SUS (Sistema Unico de Saude) ainda enfrenta dificuldades desde a sua implantacio,
como a falta de leitos disponiveis. O Servico de Obstetricia do HUSM conta com,
aproximadamente, 30 leitos de internacdo e uma internagao prolongada limita a rotina diaria
de maternidade, na qual existe alta rotatividade de pacientes. Além disso, o SUS paga ao
hospital um valor fixo por internagao conforme o diagnostico do paciente. Nos casos de
investigagdo de RUPREME, o valor recebido pelo HUSM ¢ de R$109,30, independente da
duragdo da estadia e dos exames realizados. No caso da paciente que permaneceu internada
por 45 dias, o valor da diaria recebida foi de R$2,42.

Uma das limitagdes encontradas para a larga utilizagdo do teste da PAMG-1 ¢ o seu

valor de mercado, R$170,00. Esse ¢ um dos fatores que restringe seu uso e incorporacao no
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SUS. Porém, nos casos em que houver duvida diagnostica, o teste permanece sendo menos
oneroso quando comparado as longas hospitalizacdes.

Cousins et al., avaliaram prospectivamente 203 pacientes com o teste da PAMG-1 para
diagnodstico de RUPREME. A sensibilidade e especificidade encontradas foram de 98,9% e
100%, respectivamente. Os valores preditivos positivo e negativo foram de 100% e 99,1%,
respectivamente. Com isso, concluiram que o teste foi superior em acuracia e confiabilidade
quando comparado aos demais atualmente disponiveis (Cousins, Smok et al., 2005). Em
concordancia, Lee, Si et al.,, ao avaliarem 183 pacientes com sintomas de RUPREME,
encontraram sensibilidade e especificidade de 99% e 88%, respectivamente, para o teste da
PAMG-1. Os valores preditivos positivo e negativo foram 98% e 91%, respectivamente. Em
24 casos o teste da PAMG-1 divergiu dos testes clinicos (pooling, pH e cristalizagdo), com
resultado favoravel para PAMG-1 em 20 casos (Lee, Park et al., 2007).

Os resultados acima apresentados para o teste da PAMG-1 em pacientes em
investigacdo de RUPREME sao similares com os obtidos neste estudo. As taxas de
sensibilidade e especificidade de 92% e valores preditivos positivo e negativo acima de 90%
demonstram o alto poder de confiabilidade do teste. Além disso, os dois métodos foram
discordantes em apenas 8% dos casos. A taxa de falso negativo que, para o exame especular ¢
12%, para o teste da PAMG-1 foi 8% (Ladfors, Mattson et al., 1997).

Os dois casos de falso-negativos encontrados com o teste da PAMG-1 tém discussao
limitada. Hipotese de erro de técnica poderia justificar esses resultados discordantes. Do
ponto de vista bioquimico nada foi descrito como fator limitador do resultado do teste até o
momento.

Ao utilizarem o teste da PAMG-1 em pacientes com membranas ovulares integras,
Lee, Seung et al., encontraram 31% de positividade em nuliparas em trabalho de parto de
termo. O resultado positivo também foi associado com menor intervalo de tempo entre
admissao e nascimento (Lee, Lee et al, 2009), semelhantemente ao deste estudo. Duas
pacientes do grupo P2 apresentaram teste da PAMG-1 positivo, foram internadas e evoluiram
espontaneamente para parto vaginal em menos de 24h. Esse fato poderia ser explicado pelo
encontrado por aqueles autores, em que pacientes com membranas ovulares integras e teste da
PAMG-1 positivo apresentam menor intervalo de tempo entre o exame e o nascimento.

Existem duas hipoteses plausiveis para a justificativa de pacientes com membranas
integras apresentarem teste da PAMG-1 positivo. A primeira delas seria o processo
inflamatério decorrente do trabalho de parto, com liberagao de enzimas e citocinas, induzindo

ao aparecimento de areas de fragilidade ou microperfuragdes nas membranas, o que poderia
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ocasionar perdas de pequenas quantidades de liquido amnidtico. A outra hipdtese € a de que o
aumento da pressao intra-uterina durante as contragdes resultaria em transudagao de liquido
amnidtico através dos poros pré-existentes nas membranas fetais (Lee, Romero et al., 2012).
Buscando estabelecer a utilidade clinica do teste da PAMG-1, Neil et al., estudaram
184 pacientes com histéria de RUPREME. Os autores observaram que o uso do teste elevou a
confiabilidade de diagnodstico dos médicos de 53% para 92% nos casos de ruptura. Além
disso, a utilizagdo do teste modificou a conduta de 23 pacientes (13% dos casos). Trés
pacientes foram excluidas em virtude dos testes apresentarem resultado invalido (Neil e
Wallace, 2010). Nesse estudo o pesquisador foi cegado para o resultado do teste da PAMG-1,
portanto, o resultado do teste ndo influenciou a conduta desde a aplicagdo do exame até o
momento do parto. Em relagdo ao kit utilizado para a realizagdo do teste, ndo houve caso de

resultado invalido e a taxa de aproveitamento foi de 100%.
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CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo permitem concluir que:

- O teste da PAMG-1 utilizado na investigagdo de pacientes com suspeita de RUPREME
mostrou elevada preditividade diagnostica com baixas taxas de resultados falsos positivo e
negativo;

- o teste da PAMG-1 pode reduzir o tempo de internacao hospitalar materna, especialmente se
seu resultado for positivo, por maior seguranga na tomada de decisdo nos casos de
RUPREME;

- por reduzir o tempo ou evitar a internagcdo da paciente o teste da PAMG-1 ajuda a minimizar
os gastos hospitalares;

- apesar de ser um produto de alto custo para um sistema de saude publico, recomenda-se sua
padronizagdo pelo SUS, pois a relagdo custo-beneficio nos casos de suspeita de RUPREME

seria altamente positiva na atencgao a essas pacientes.
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Apéndice A — Termo de consentimento livre e esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidada a participar, como voluntaria, de uma pesquisa. Vocé precisa decidir se
deseja participar ou ndo. Mas ndo se apresse em tomar a decisdo. Leia cuidadosamente o que se encontra a seguir
e tire todas as duvidas com o pesquisador responsavel. Apds ser esclarecida sobre as informagdes a seguir, no
caso de aceitar participar do estudo, assine este documento, que estd em duas vias. Uma delas é sua e a outra ¢ do
pesquisador. Em caso de recusa, vocé néo sera penalizada de forma alguma.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Titulo: “O uso da alfa microglobulina-1 placentaria no diagnéstico de ruptura prematura de membranas e
sua associacao com resultados obstétricos e perinatais”.

Institui¢do / Departamento: Hospital Universitario de Santa Maria / Departamento de Obstetricia

Pesquisador Responsavel : Panait Kosmos Nicolaou

Telefone para contato (inclusive ligagdes a cobrar): (55) 8122-1616

Enderego: Rua Nove, 301. Bairro Camobi, Santa Maria/RS. CEP 97.105-410

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Santa Maria

End: Av. Roraima, 1000. Prédio da Reitoria, 2° andar. Cidade Universitaria, Camobi, Santa Maria/RS. CEP

97.105-900. E-mail: comiteeticapesquisa@mail.ufsm.br

¢ Este estudo vai testar um novo método para fazer diagnostico de bolsa rota. Sera realizado em
gestantes atendidas no Centro Obstétrico, apenas na primeira consulta de cada uma delas. As
pacientes serdo submetidas a consulta de rotina, incluindo exame especular da vagina e coleta de
material vaginal com um cotonete para estudo. O prazo maximo para o estudo é o nascimento do
bebé.

4 O possivel prejuizo é a sensacido de desconforto que vocé podera ter durante o exame. Os testes
utilizados nio trazem risco a satide do feto e da mae. Nao havera qualquer forma de indenizacio ou
ressarcimento de despesas.

¢ As pacientes que aceitarem participar do estudo contribuiriao para o desenvolvimento da ciéncia, em
busca de melhores resultados para as gestantes e seus filhos. O resultado final sera a redaciao de um
artigo cientifico para publicacido em revistas e periodicos da especialidade.

¢ Em qualquer momento vocé podera conversar ou tirar dividas com o pesquisador responsavel. Vocé
tem pleno direito de deixar o estudo a qualquer momento, sem que isso lhe traga algum prejuizo
durante seu tratamento e acompanhamento.

¢ A confidencialidade das informacodes sera mantida com o maior rigorismo.

¢ Os dados seriao utilizados exclusivamente neste trabalho e serio armazenados em computador do
proprio pesquisador, por um periodo de 5 (cinco) anos. Apés este prazo, serdo destruidos.

Nome e Assinatura do pesquisador

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO

Eu, , abaixo assinado, concordo em participar do estudo “O
uso da alfa microglobulina-1 placentaria no diagnodstico de ruptura prematura de membranas ¢ sua associagao
com resultados obstétricos ¢ perinatais”, como sujeito. Fui devidamente informada e esclarecida pelo
pesquisador Panait Kosmos Nicolaou sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os
possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacao. Ficou claro também que minha
participacio é isenta de qualquer custo. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei
retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrup¢ao
de meu acompanhamento, assisténcia ou tratamento.

Santa Maria, / /

Assinatura do sujeito ou responsavel:
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Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do
sujeito da pesquisa ou representante legal para a participacao neste estudo.

Santa Maria, / / Assinatura do pesquisador:
REVOGACAO
Revogo o consentimento prestado na data de / / e nao desejo prosseguir no tratamentp,

que dou com esta por finalizado.

Santa Maria, / /

Pesquisador Responsavel Sujeito da pesquisa ou Representante
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FICHA DE AVALIACAO MEDICA

Protocolo n’:
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Anamnese

Paciente: SAME: Data:

G Pv Pc Termo Pré-termo Ab IG Ecografica

Queixa:

- Perda de liquido? ( )Sim ( )Nao Tempo de perda liquida (horas):

- Contracdes? ( )Sim ( )Nao

- Historia Pregressa:
Trabalho de parto pré-termo na gestacdo atual? ( ) Sim ( ) Nao
Parto Pré-termo? ( ) Sim ( ) Nao
Em quantas gestacdes? Se sim, infec¢do? Em quantas:

Histéria de Rupreme Pré-termo? ( ) Sim ( ) Nao Em quantas gestacdes?

- Outras consideragdes

Exame Fisico e Compleme

Exame especular:

ntar

( ) LA coletado ( ) LA fluindo de OCE ( ) Auséncia de LA
( ) Secrecoes. Aspecto:
Trabalho de Parto: ( ) Sim ( ) Nao
Testes: 1.( ) LA coletado () Positivo () Negativo

2.( )PAMG-1 () Positivo () Negativo () Invalido
Internagdo: ( ) Sim ( ) Nao Tempo de Internagdo (h):
Antibioticoterapia: () Sim () Nao Tempo de Antibioticoterapia (h):

Qual droga:

DADOS DO PARTO E RECEM-NASCIDO

Data do parto:
Idade gestacional:

Apgar: 1° min 5° min

UTI Neonatal: () Sim
Complicagdes Neonatais:
() Membrana Hialina
() Ventilagdo Mecéanica

() Antibioticoterapia? Qual?

Tipo de Parto: ( ) Vaginal () Cesareo
sem Capurro Somatico:
10° min Peso do recém-nascido:
( ) Nao Se sim, dias de internagdo:
() Hemorragia Intracraniana () Enterocolite Necrosante
Infecgdo Neonatal: () Sim ( ) Nao
( ) Obito

Diagnéstico através dos exames (aponte UMA das opcdes):

Diagnéstico Diagnéstico Definicao
Circule UMA
RUPREME Sim Bolsa rota ndo seguida por TP em 24 h apos a perda liquida,
Nao apos as 37 sem.
RUPREME Sim Rupreme Pré-Termo é rupreme antes de 37 sem de
PRE-TERMO Nio gestacio.
BOLSA ROTA Sim Ruptura de membranas seguida por TP em até 24h.
Nao
BOLSA ROTA Sim Bolsa rota sem sintomas, como perda liquida.
ASSINTOMATICA Nio

seém



Apéndice C — Comprovante de submissio na Revista Brasileira de

Obstetricia
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PAGINA INICIAL SOBRE PAGINA DO USUARIO FEBRASGO

Pagina inicial = Usuario > Autor > Submissdes Ativas

Submissoes Ativas

ATIVO ARQUIVO
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Ginecologia e

MM-D
El SECEO AUTORE:

n

SITUACED

RBGO-1508 07-10 RT Nicolaou, Morais, Gallarreta,
Neme,...

1aldelitens

Iniciar nova submissido

Av. Bandeirantes, 3500
Departamento de Ginecologia e Obstetricia
14049-900 - Ribeirdo Preto-SP

Retirado de: http://submission.scielo.br/index.php/rbgo/author em 01/08/2013, 14h.
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Apéndice D — Artigo cientifico

O uso da alfa microglobulina-1 placentaria (PAMG-1) no diagnodstico de ruptura
prematura de membranas e sua associagao com resultados obstétricos e perinatais.

The use of placental alpha microglobulin-1 (PAMG-1) in diagnosis of premature

rupture of membranes its association with obstetric and perinatal outcomes.

RESUMO

OBJETIVO: estudar a preditividade diagnostica do teste da PAMG-1 para pacientes com
suspeita de ruptura prematura das membranas amniéticas (RUPREME). METODOS: foram
selecionadas consecutivamente 50 pacientes com suspeita de RUPREME e alocadas em dois
grupos (25 com pooling positivo e 25 com pooling negativo). Todas as pacientes foram
submetidas ao teste da PAMG-1. Foram avaliadas a preditividade do teste da PAMG-1, tempo
entre a realizacdo do exame e nascimento e tempo de internagdo materna. Para a andlise
estatistica foi utilizado o teste “#’ de Student, Mann-Whitney e qui-quadrado. O nivel de
significancia admitido foi p<0,05. RESULTADOS: a sensibilidade, especificidade, valores
preditivos positivo e negativo para o teste da PAMG-1 foram de 92%. As taxas de falsos
positivo e negativo foram de 8%. A acuracia do teste foi 92%. O tempo entre a realizacdo do
exame ¢ nascimento foi 29h nas pacientes com teste da PAMG-1 positivo e 287,8h nas
pacientes com teste negativo (p=0,0001) e o tempo de internacdo materna foi 29h e 130h,
respectivamente (p=0,001). CONCLUSOES: o teste da PAMG-1 apresenta elevada
preditividade diagnostica nos casos de suspeita de ruptura prematura de membranas, com
baixas taxas de falsos positivo e negativo. Além disso, pode reduzir o tempo ou evitar a

hospitalizagao materna e dessa forma, reduzir gastos com satude publica.

Palavras-chave: ruptura prematura de membranas, membranas amnidticas, proteina PAMG-1
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ABSTRACT

OBJECTIVE: to study the preditivity of PAMG-1 test for patients with suspected premature
rupture of membranes (PROM). METHODS: fifty patients with suspected PROM were
selected and allocated them into two groups (25 with positive pooling and 25 with negative
pooling). All patients were subjected to the PAMG-1 test. The preditivity of PAMG-1 test
was evaluated for the time between the exam and birth and days in hospital after delivery. For
statistical analysis we used the “t” test, Mann-Whitney and chi-square. A level of 5% of
significance was accepted (p<0,05). RESULTS: the sensitivity, specificity, positive and
negative predictive values for the PAMG-1 test were 92%. The rates of false positive and
false negative were 8%. The accuracy of the test was found to be 92%. The time between the
exam and birth was 29h for patients with positive test and 287,8h for patients with negative
test (»p=0,0001) and maternal hospitalization was 29h and 130h, respectively (p=0,001).
CONCLUSIONS: the PAMG-1 test has high preditivity in suspected cases of premature
rupture of amniotic membranes, with low rates of false positive and false negative test results.
Moreover, it can reduce the time of maternal hospital stay or avoid maternal hospitalization

and thereby reduce public health expenditures.

Keywords: premature rupture of membranes, amniotic membranes, PAMG-1 protein.

Introducio

A ruptura prematura de membranas (RUPREME) ¢ definida como o rompimento
espontaneo das membranas amnidticas antes de iniciado o trabalho de parto. Ela pode ocorrer
em qualquer fase da gestagcdo. Porém, quando se der antes de trinta e sete semanas completas,

¢ conhecida como RUPREME pré-termo (Lee, Park ef al., 2007). Sua incidéncia ¢ variavel
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conforme a literatura, podendo ocorrer em 4 até 18% de todas as gestacdes e de 15 a 40% nos
partos pré-termo (Araujo, Feferbaum et al., 1994).

A capacidade de diagnosticar corretamente os casos de RUPREME no primeiro
momento ¢ fundamental para otimizar os resultados perinatais € minimizar complicagdes
(Neil e Wallace, 2010; Di Renzo, Roura et al., 2011). Um resultado falso-negativo pode
elevar a morbidade infecciosa da mae e do feto. Por outro lado, um diagnoéstico falso-positivo,
pode acarretar intervengdes inapropriadas, como hospitaliza¢ao, administragao de corticdides
e antibidticos ou, até mesmo, indugdo do parto (Abdelazim e Makhlouf, 2011).

O diagnostico acurado de RUPREME permanece sendo um problema freqiiente na
pratica obstétrica. A suspeita ¢ levantada com base numa historia relatada pela paciente
(Abdelazim e Makhlouf, 2011). O diagndstico clinico pode ser facil quando ocorre grande
perda liquida via vaginal ou quando um fluido claro ¢ visualizado atravessando o canal
cervical. No entanto, em até 47% dos casos, médicos apresentam duvidas em relacdo ao
diagnostico de RUPREME baseado apenas na historia clinica e no exame especular estéril (Di
Renzo, Roura et al., 2011).

A alfa microglobulina-1 placentaria (PAMG-1) ¢ uma glicoproteina de 34 kD,
presente no liquido amniotico na concentracdo de 2.000-25.000ng/mL (Di Renzo, Roura et
al., 2011). No sangue materno esse valor ¢ em torno de 5-25ng/mL e nas secre¢des vaginais
0.05-0.2ng/mL. Esta larga diferenca, possivelmente, 1.000-10.000 vezes maior entre os
valores do liquido amnidtico e das secregdes vaginais tornou a PAMG-1 um método atrativo
para diagnosticar o rompimento das membranas ovulares. Lee et al., ao avaliarem 184
pacientes com RUPREME, encontraram sensibilidade de 98,7% e especificidade de 87,5%
para o teste da PAMG-1 (Lee, Park et al., 2007).

Apesar da importancia do diagndstico acurado e precoce de RUPREME e um avango

tedrico com o uso da PAMG-1 como marcador, existem poucos estudos prospectivos de sua
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performance e desfechos clinicos. Isso demonstra a necessidade de novos estudos para testar
essa técnica que parece ser promissora (Lee, Park et al., 2007). O objetivo principal deste
trabalho foi estudar a preditividade diagnostica do teste da PAMG-1 para pacientes com

suspeita de ruptura prematura das membranas amnioticas.

Metodologia

Entre maio de 2012 e maio de 2013 foi realizado um estudo transversal, prospectivo e
analitico com uma amostra de conveniéncia constituida por pacientes do Centro Obstétrico do
Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM). Todas participantes receberam e assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para fazerem parte da pesquisa, a mesma foi
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM)
e conduzida em conformidade com a Declaracdo de Helsinque, revisada em 2008.

Os critérios de inclusdo foram: mulheres gravidas, com idade entre 18 e 50 anos,
gestagdo unica entre 24 e 42 semanas, que apresentassem sinais e/ou sintomas de RUPREME
ou RUPREME pré-termo. Foram excluidas pacientes com sangramento vaginal significativo,
placenta prévia, exame obstétrico com toque vaginal realizado imediatamente antes do inicio
do protocolo da pesquisa e pacientes em trabalho de parto ativo.

Para o calculo amostral estimou-se uma propor¢ao de expostos no grupo de estudo de
50% e 95% no grupo de controle, um poder de teste de 90% e nivel de significancia de 1%.
Com uma previsdo de perdas de 10%, a amostra total estipulada foi de 50 pacientes.

Primeiramente, eram realizados anamnese detalhada e exame especular estéril. Em
seguida, todas pacientes foram submetidas ao teste da PAMG-1. O examinador foi o mesmo
durante todo o estudo e encontrava-se cegado para os resultados dos testes da PAMG-1.

Somente apds a obtencao de toda amostra os resultados dos testes foram conhecidos.
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As pacientes foram divididas em dois grupos. Quando o examinador detectava
acumulo de liquido amnidtico em fundo de saco vaginal ou evidéncia de liquido fluindo
através do orificio cervical interno, o diagnostico de RUPREME era confirmado e a paciente
incluida no grupo P1. As pacientes que ndo apresentavam perda de liquido amniotico durante
o exame tiveram o quadro de RUPREME afastado e foram alocadas no grupo P2.

O exame especular foi realizado com material estéril, sem o uso de solugdes
lubrificantes ou anti-sépticas, introduzindo-se o especulo na cavidade vaginal para a inspe¢ao
das paredes, fundo de saco de Douglas e orificio cervical externo durante 1 min. Em seguida,
realizava-se o teste da PAMG-1 de acordo com as orientacdes do fabricante, contidas na
embalagem do kit.

Enquanto no P1 as pacientes foram manejadas conforme as condutas do Servico de
Obstetricia do HUSM para casos de RUPREME, no P2, as gestantes foram hospitalizadas
para serem submetidas a outros procedimentos diagnosticos para esclarecimento do quadro.

O desfecho foi analisado através de consulta ao prontudrio médico de cada paciente e
os dados foram anotados nas fichas de avaliacao clinica. As principais varidveis estudadas
foram: tempo de RUPREME referido pela paciente, resultado do exame especular, resultado
do teste da PAMG-1, tempo decorrido entre a realizacao do teste e o nascimento, tempo de
internagdo materna.

Para a andlise estatistica, os dados foram armazenados no software SPSS15.0 (SPSS
Inc., Chicago, II, USA). Os resultados foram analisados sob metodologia descritiva e
quantitativa. Os resultados para varidveis continuas foram demonstrados sob a forma de
médias e desvio padrao. A analise estatistica quando pertinente foi realizada através do teste
““t” de Student e de Mann-Whitney. Para as varidveis categoricas foi utilizada a estatistica
ndo-paramétrica com teste do qui-quadrado. Considerou-se como significante um o0=5%

(p<0,05).
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Resultados

Na tabela 1 encontram-se os dados demograficos mais relevantes das gestantes
estudadas e seus conceptos. Os dados referentes aos grupos Pl e P2 ndo apresentaram
diferencgas quando comparados entre si (p=NS).

Dentre as 25 pacientes que apresentaram resultado do teste da PAMG-1 positivo, 14
delas encontravam-se com idade gestacional de 37 semanas ou mais e dessas, 13 evoluiram
para o parto em até 24 h (93%). Das 11 pacientes com resultado positivo e que apresentavam
gestacoes pré-termo, 27% delas retardou o parto em mais de 48h (3/11 casos).

Na tabela 2 estdo apresentados os dados do exame especular estéril e do teste da
PAMG-1 para diagnostico de RUPREME, nos grupos P1 e P2. Testes de probabilidades
diagnosticas foram realizados a partir dos dados da tabela para calcular a sensibilidade,
especificidade, valores preditivos positivo e negativo, taxas de falsos positivo e negativo e
acuracia. Quando testada a associagao entre o resultado do exame especular estéril e o
resultado da PAMG-1 com o teste do qui-quadrado, verificou-se uma associagdo altamente
significante entre ambos (y° = 35,28; p<0,0001).

A sensibilidade e especificidade para o teste da PAMG-1 foram de 92%. Da mesma
forma, os valores preditivos positivo e negativo foram 92%. A taxa de exames falso-positivos
foi de 8%, assim como a taxa de falso-negativos, 8%. A acuracia do teste da PAMG-1 para
diagnodstico de RUPREME foi de 92%.

Na tabela 3 estdo expressos os tempos de ruptura prematura de membranas referidos
para as pacientes dos grupos Pl e P2. A analise dos resultados realizada pelo teste nao
paramétrico de Mann-Whitney demonstrou haver uma diferenca estatistica altamente
significante entre os dois grupos estudados (p<0,004). A andlise individualizada dos casos
revela que no grupo P1 uma paciente referiu tempo de perda liquida superior a 24 horas e o

resultado do teste da PAMG-1 foi positivo.
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Na tabela 4 estdo apresentados os dados referentes ao tempo de intervalo entre a
realizagdo do teste ¢ o nascimento (TEN), idade gestacional ao nascimento, Capurro, peso
fetal e tempo de internacao materna (TIM) conforme o resultado do teste da PAMG-1.

Observa-se que o tempo decorrido desde o momento da realizacdo do teste até o
nascimento foi significantemente maior nas pacientes com teste da PAMG-1 negativo.
Enquanto a média e o maior TEN no grupo com teste positivo foram de 29h e 332h,
respectivamente, no grupo com teste negativo foram de 287,8h e 1080h, respectivamente
(»=0,0001). O tempo de internacdo materna médio para o grupo com teste da PAMG-1
positivo foi de 29h e 130h para o grupo com teste negativo. A diferenga entre os grupos foi
significante (p=0,001). O maior TIM no grupo com teste positivo foi de 48h, enquanto no
grupo com teste da PAMG-1 negativo foi de 1080h. As figuras 1 e 2 correspondem a tabela 4.

Foram analisados os dados maternos e perinatais de todas as pacientes estudadas. A
taxa total de internagdo em UTIN foi 22% (11/50 casos), sendo 24% para o grupo com teste
da PAMG-1 positivo e 20% para as pacientes com teste negativo. O niimero absoluto de
complicagdes neonatais foi de 4 casos entre as pacientes com teste positivo € 5 casos nas
pacientes com teste negativo, 16% e 20%, respectivamente. Afora o uso de antibidticos, nao
foi observado complica¢des maternas. Nao houve registro de obitos durante a realizacao do

estudo.

Discussio

Periodo de laténcia ¢ o tempo decorrido entre o rompimento das membranas e o
nascimento e este, geralmente, ¢ inversamente proporcional a idade gestacional em que
ocorreu a ruptura. Aproximadamente 95% das pacientes com idade gestacional de termo
evoluem para o parto em até 24 horas apés a RUPREME, enquanto entre as gestantes com 16

a 26 semanas de gravidez, 57% delas evoluem para o parto em até uma semana e 22%
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retardam em até quatro semanas o nascimento (Hannah e Ohlsson et al., 1996 apud Medina e
Hill, 2006). No grupo das pacientes com teste da PAMG-1 positivo, 93% das gestantes de
termo evoluiu para parto em até 24h (13 casos). Das 11 pacientes com gestacdes pré-termo,
27% delas retardou o parto em mais de 48h (3/11 casos). Portanto, a associagdo entre
prematuridade e teste da PAMG-1 positivo esteve presente em 44% das pacientes. Esse
percentual €, pelo menos, trés vezes maior que a ocorréncia de prematuridade no HUSM
(Spara, Mauad Filho et al., 2006).

Mercer et al., mostraram que o fato de conseguir prolongar a gestacao por uma semana
ap6s o diagndstico de RUPREME esteve associado a melhores resultados na sobrevida
quando o parto ocorreu entre 23 e 32 semanas de idade gestacional (Mercer, 2003). No
presente estudo houve um caso de RUPREME com 32 semanas em que se conseguiu
prolongar a gestagdo por 11 dias. Como resultado obteve-se um recém-nascido sem
complicagdes e com permanéncia em UTIN de 2 dias.

A taxa de admissao em UTIN foi semelhantes nos dois grupos. Esse fato pode estar
relacionada ao método de selecdo das pacientes, uma amostra de conveniéncia. O numero
absoluto de complicacdes neonatais foi baixo. As complica¢des secundarias a prematuridade
(75%) foram mais comuns no grupo das pacientes com RUPREME quando comparadas a
morbidade infecciosa (25%). Apesar de a taxa de infec¢do ter sido comparativamente maior
no grupo P2, os dados revelaram baixa morbidade infecciosa para a amostra total.

As pacientes com RUPREME procuraram atendimento médico em tempo mais breve.
O tempo decorrido entre o momento da ruptura e a chegada no servigo de satide pode ser de
extrema importancia nas tomadas de condutas, especialmente nos casos de gestagdes pré-
termo. Além disso, quanto maior ele for, maior sera o comprometimento no resultado do teste
utilizado. Friedman e McElin observaram que muitos autores niao correlacionam o tempo

entre a ruptura e a aplicacao do teste (Friedman e Mcelin, 1969). Apesar de apresentar boa
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acuracia diagnostica, o teste do IGFBP-1 deve ser aplicado tdo logo ocorra a ruptura. Atraso
em mais de 12h para realizacao do teste eleva a taxa de falso-negativo, uma vez que o IGFBP-
1 ¢ degradado por proteases vaginais (Erdemoglu e Mungan, 2004). Os resultados
encontrados neste estudo sugerem que o teste da PAMG-1 pode ser realizado mesmo apos
24h da ruptura sem prejuizo no seu resultado, o que constituiria um beneficio em relagao aos
demais testes.

O tempo decorrido entre a realizagdo do teste da PAMG-1 e o nascimento foi maior
nas pacientes com resultado do teste negativo. Esse dado ¢ importante para auxiliar o médico
na tomada de decisdes cruciais quando o teste for positivo. Prolongar a gesta¢dao, administrar
corticoides e antibioticos, providenciar vaga em UTIN sdo algumas medidas importantes para
melhorar os resultados perinatais em casos de idade gestacional precoce.

O tempo de internagcdo materna foi maior nas pacientes em que o resultado do teste da
PAMG-1 foi negativo, uma vez que essas pacientes prosseguiram a investigacdo de
RUPREME hospitalizadas. Esse fato ndo determinou morbidade materna e fetal, mas
incrementou os gastos hospitalares.

O Sistema Unico de Satde (SUS) ainda enfrenta muitos problemas desde a sua
implantacdo. Um deles ¢ a falta de leitos disponiveis. Além disso, o SUS repassa ao hospital o
valor de R$109,30 por paciente que interna por suspeita de RUPREME, independente do
tempo de estadia e exames realizados.

Uma das limitagdes encontradas para o teste da PAMG-1 ser padronizado no SUS ¢ o
seu alto valor de mercado. Porém, nos casos em que houver davida diagnostica, o teste
permanece sendo menos oneroso quando comparado as longas hospitalizagdes. Some-se,
ainda, os transtornos gerados nas familias, tanto financeiros como psicologicos.

Cousins et al., avaliaram prospectivamente 203 pacientes com o teste da PAMG-1 para

diagnodstico de RUPREME. A sensibilidade e especificidade encontradas foram de 98,9% e
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100%, respectivamente. Os valores preditivos positivo e negativo foram de 100% e 99,1%,
respectivamente. Com isso, concluiram que esse teste foi superior em acurdcia e
confiabilidade quando comparado aos demais (Cousins, Smok et al., 2005). Em concordancia,
Lee, Si et al., ao avaliarem 183 pacientes com sintomas de RUPREME, encontraram
sensibilidade e especificidade de 99% e 88%, respectivamente, para o teste da PAMG-1. Os
valores preditivos positivo e negativo foram 98% e 91%, respectivamente. Em 24 casos o
teste da PAMG-1 divergiu dos testes clinicos (pooling, pH e cristaliza¢do), com resultado
favoravel para PAMG-1 em 20 casos (Lee, Park ez al., 2007).

Os resultados acima apresentados (Cousins, Smok et al., 2005; Lee, Park et al., 2007)
para o teste da PAMG-1 em pacientes com RUPREME sao similares aos obtidos com nesse
estudo. As taxas de sensibilidade e especificidade de 92% e valores preditivos positivo e
negativo acima de 90% demonstram o alto poder de confiabilidade do teste. Além disso, os
dois métodos foram discordantes em apenas 8% dos casos. A taxa de falso negativo que, para
o exame especular ¢ 12% (Ladfors, Mattson et al., 1997), para o teste da PAMG-1 foi 8%.

Os dois casos de falso-negativos encontrados com o teste da PAMG-1 tém discussao
limitada por varios fatores. Do ponto de vista bioquimico nada foi descrito como fator
limitador do resultado do teste até o momento.

Ao utilizarem o teste da PAMG-1 em pacientes com membranas ovulares integras,
Lee, Seung et al., encontraram 31% de positividade em nuliparas em trabalho de parto de
termo. O resultado positivo também foi associado ao menor intervalo de tempo entre
admissao e nascimento (Lee, Lee et al, 2009), semelhantemente ao deste estudo. Duas
pacientes do grupo P2 apresentaram teste da PAMG-1 positivo, foram internadas e, nos dois
casos, evoluiram espontaneamente para o parto vaginal em menos de 24h. Esse fato poderia

ser justificado pelo encontrado por aqueles autores, em que pacientes com membranas
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integras e teste da PAMG-1 positivo apresentam curto intervalo de tempo entre o exame € o
nascimento.

Existem duas hipoteses plausiveis para a justificativa de pacientes com membranas
integras apresentarem teste da PAMG-1 positivo. A primeira delas seria o processo
inflamatério decorrente do trabalho de parto induzindo ao aparecimento de microperfuracdes
nas membranas. A segunda ¢ a de que o aumento da pressdo intra-uterina durante as
contragdes resultaria em transudagdo de liquido amniotico através dos poros pré-existentes
nas membranas fetais (Lee, Romero et al., 2012).

Buscando estabelecer a utilidade clinica do teste da PAMG-1, Neil et al., estudaram
184 pacientes com histéria de RUPREME. Os autores observaram que o uso do teste elevou a
confiabilidade de diagnodstico dos médicos de 53% para 92% nos casos de ruptura. Além
disso, a utilizagdo do teste modificou a conduta de 23 pacientes (13% dos casos). Trés
pacientes foram excluidas em virtude dos testes apresentarem resultado invalido (Neil e
Wallace, 2010). Nesse estudo o pesquisador foi cegado para o resultado do teste da PAMG-1,
portanto, o resultado do teste ndo influenciou na conduta adotada. Em relagdo ao kit utilizado
para o teste, ndo houve caso de resultado invalido e a taxa de aproveitamento foi de 100%.

Os resultados do presente estudo permitem concluir que:

- O teste da PAMG-1 utilizado na investigagdo de pacientes com suspeita de RUPREME
mostrou elevada preditividade diagnostica com baixas taxas de resultados falsos positivo e
negativo;

- o teste da PAMG-1 pode reduzir o tempo de internacao hospitalar materna, especialmente se
seu resultado for positivo, por maior seguranca na tomada de decisao;

- por reduzir o tempo ou evitar a internagcdo da paciente o teste da PAMG-1 ajuda a minimizar

os gastos hospitalares;
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- apesar de ser um produto de alto custo para um sistema de saude publico, recomenda-se sua
padronizagdo pelo SUS, pois a relagdo custo-beneficio nos casos de suspeita de RUPREME

seria altamente positiva na atencao a essas pacientes.
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Tabelas

Tabela 1 — Dados demograficos das gestantes e seus conceptos, relativos ao nascimento dos

grupos P1 e P2

Grupo P1 Grupo P2

Variavel n x G (%) n x o (%) p
Idade materna (a) 25 26,6 8,1 25 24,8 6,9 NS
Paridade (g) 25 2,4 1,8 25 2,4 1,9 NS
IG ao exame (sem) 25 36,6 3,5 25 35,5 3,7 NS
Via de parto

- Vaginal 13 (52,0) 10 (40%) NS

- Ceséreo 12 (48,0) 15 (60%) NS
IG no parto (sem) 25 36,8 3,4 25 37,2 2,7 NS
Capurro (sem) 25 37,1 3,1 25 37,6 2,6 NS
Peso fetal (g) 25 2826,6 684,0 25 28434 5929 NS
Apgar 22 24

- 1°min 8,4 1,0 8,5 1,0 NS

- 5°min 9,6 0,6 9,7 0,5 NS

n: nimero de casos; X : média; o: desvio padrdo; (%): porcentagem; p: nivel de significancia; (a): anos; (g):

gramas; (s); (sem): semanas; NS: ndo-significante

Tabela 2 — Resultados do exame especular estéril e teste da PAMG-1 para a amostra estudada

Pooling (+) Pooling (-) Total
n n
Teste (+) 23 2 25
Teste (-) 2 23 25
Total 25 25 50

Sensibilidade (S) = 92,0%; Especificidade (E) = 92,0%; Valor Preditivo Positivo (VPP) = 92,0%; Valor
Preditivo Negativo (VPN) = 92,0%; Taxa de Falso Positivo (TFP) = 8,0%; Taxa de Falso Negativo (TFN) =
8,0%; Acuracia (A) =92,0%

x> =35,28; p<0,0001



Tabela 3 — Tempo referido de RUPREME nos 48 casos estudados (24 para cada grupo)
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Grupo P1 Grupo P2
X ] m M X o] m M p
Tempo (h) 725 7,0 0 26 16,5 125 1 48 <0,004*

X : média; o: desvio padrdo; m: valor minimo; M: valor maximo; p: nivel de significdncia

* teste de Mann-Whitney

Tabela 4 — Tempo entre realizacdo do teste e nascimento, idade gestacional no parto, Capurro,

peso fetal e tempo de internacdo materna conforme o resultado do teste da PAMG-1

PAMG-1 (+) PAMG-1 (-)
n=25 n=25
X o m M X o m M

TEN (h) 29,0 66,6 2,0 332,0 287,8 364,0 4,0 1080,0 0,0001
IGP (sem) 36,8 3,5 29,1 41,3 37,1 2,6 29,1 40,7

Capurro (sem) 37,2 3,2 29,0 41,1 37,5 2,5 32,0 41,0

Peso fetal (g) 2811,0 694,0 1160,0 4140,0 2858,0 581,17 1375,0 4200,0

TIM (h) 29,0 9,4 24,0 48,0 130,0 2395 24,0 1080,0 0,001

X : média; o: desvio padrdo; m: valor minimo; M: valor maximo; p: nivel de significancia; TEN: tempo entre

exame ¢ nascimento; (h): horas; IGP: idade gestacional no parto; (sem): semanas; (g): gramas; TIM: tempo de

internacdo materna

* Teste de Mann-Whitney
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Figuras

Figura 1 — Tempo entre a realizacdo do teste da PAMG-1 e o nascimento conforme o

resultado do teste da PAMG-1
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Figura 2 — Tempo de internagdo materna para as pacientes conforme o resultado do teste da

PAMG-1
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