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Portugués gestacionais, um racio sFlt-1/PIGF < 38 tinha um valor preditivo negativo de
Informagées do sistema pré-eclampsia grave de mais de 99 %).2!

Para o analisador cobas e 411: teste nimero 820
Para os analisadores cobas e 601 e cobas e 602: ACN (numero de codigo
de aplicagéo) 083

Utilizacao prevista

Imunoensaio para determinacéo quantitativa in vitro do factor de
crescimento placentdrio (PIGF) em soro humano.

0O ensaio Elecsys PIGF € utilizado em combinagéo com o ensaio Elecsys
sFlt-1 para determinar o récio sFlt-1/PIGF. O récio sFlt-1/PIGF destina-se a
ser utilizado como auxiliar no diagnostico da pré-eclampsia, em conjunto
com outras informagdes de diagndstico e clinicas.

Além disso, o récio sFlt-1/PIGF destina-se a ser utilizado como auxiliar no
progndstico de pré-eclampsia a curto prazo (excluséo e inclusao), em
gravidas com suspeita de pré-eclampsia, em conjunto com outras
informagdes de diagnéstico e clinicas.

Este ensaio destina-se a ser utilizado em conjunto com outros parametros
para avaliar o risco de pré-eclampsia de aparecimento precoce durante o
primeiro trimestre de gravidez.

O ensaio de electroquimioluminescéncia (electrochemiluminescence
immunoassay ou “ECLIA”) foi concebido para ser utilizado nos
analisadores de imunoensaios Elecsys e cobas e.

Sumario

A pré-eclampsia (PE) é uma complicagéo grave da gravidez caracterizada
por hipertensdo e proteindria apds 20 semanas de gestacéo. A pré-
eclampsia ocorre em 3-5 % das gravidezes e resulta numa mortalidade e
morbilidade materna e fetal ou neonatal substancial. As manifestagées
clinicas podem ir desde formas ligeiras a formas graves; a pré-eclampsia
continua a ser uma das principais causas de morbilidade e mortalidade
fetal e materna.’23456

A pré-eclampsia parece ficar a dever-se a libertagéo de factores
angiogeénicos da placenta que induz disfun¢&o endotelial. Nas mulheres
com pré-eclampsia, os niveis séricos de PIGF (factor de crescimento
placentario) e de sFlt-1 (tirosina quinase-1 soluvel semelhante a fms,
também conhecida como receptor-1 do VEGF soltivel) encontram-se
alterados. Além disso, os niveis circulantes de PIGF e sFit-1 permitem
diferenciar a gravidez normal da pré-eclampsia mesmo antes de ocorrerem
sintomas clinicos. Na gravidez normal, o factor pré-angiogénico PIGF
aumenta durante os dois primeiros trimestres e diminui & medida que a
gravidez evolui até ao seu termo. Em contrapartida, os niveis do factor anti-
angiogénico sFlt-1 mantém-se estaveis durante a fase inicial e intermédia
da gestacdo e aumentam de forma constante até ao termo da gravidez.
Nas mulheres que desenvolvem pré-eclampsia, verificou-se que os niveis
de sFit-1 s&o mais altos e os niveis de PIGF mais baixos do que na
gravidez normal.”.89:10

Verificou-se que o racio sFlt-1/PIGF é um melhor preditor de pré-eclampsia
que qualquer um dos valores isoladamente. O racio sFlt-1/PIGF parece ser
um instrumento fidvel de diferenciagéo entre diferentes tipos de
perturbaces de hipertenséo relacionadas com a gravidez. Além disso, o
racio sFIt-1/PIGF tem uma relevancia potencial como parametro de
prognostico na PE e pode ser dtil para prever a pré-eclampsia e 0s
resultados adversos materno-fetais relacionados, e a estratificacéo e a
gestéo do I'iSCO.5'11'12’13'14'15’16'17’18'19

Nas doentes com sinais e sintomas de pré-eclampsia, o racio sFlt-1/PIGF
demonstrou ser Util na previsdo da doenga.™ 18 O racio sFlt-1/PIGF também
pode melhorar a previsao de pré-eclampsia de aparecimento precoce em
mulheres com factores de risco (incluindo: histéria de restrigéo de
crescimento intra-uterino (IUGR); pré-eclampsia; eclampsia; sindroma de
hemolise, enzimas hepaticas elevadas e baixa contagem de plaquetas
(HELLP); diabetes pré-gestacional; ecografia Doppler das artérias uterinas
alterada).?2 Em mulheres nuliparas n&o seleccionadas com uma gravidez
simples, o rastreio com o r4cio sFlt-1/PIGF as = 20, ~ 28 e ~ 36 semanas
gestacionais deu provas de fornecer uma previsao clinicamente Util do risco
das manifestagcbes mais importantes de pré-eclampsia (as 36 semanas

Um récio sFlt 1/PIGF elevado esta associado a um periodo restante de
gravidez mais curto e um risco de parto pré-termo mais elevado.? A
utilizag&o do récio sFlt-1/PIGF demonstrou influenciar a tomada de
decisdes clinicas no sentido da hospitalizagdo apropriada numa proporgao
consideravel de mulheres com suspeita de pré-eclampsia.?® Um estudo
econdmico na érea da salde demonstrou que a introdugéo do teste de
racio sFlt-1/PIGF na prética clinica no RU pode significar uma economia de
custos ao reduzir a hospitalizagéo desnecesséaria de mulheres em baixo
risco de desenvolver pré-eclampsia.?* O récio Elecsys sFlt-1/PIGF, utilizado
em conjunto com a avaliag&o clinica padrao e o seguimento clinico
subsequente, é recomendado pelo National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) do Reino Unido, para ajudar a excluir pré-ecldmpsia em
mulheres com suspeita de pré-eclampsia entre as 20 semanas e as

34+6 semanas de gestagdo.

No primeiro trimestre de gravidez, foram propostos diferentes modelos de
rastreio utilizando PIGF como um dos componentes para previs@o do risco
de pré-eclampsia de aparecimento precoce.26.27.28.29,.30,31

Em suma, as concentragdes de PIGF e de sFlt-1 medidas por imunoensaio
no sangue materno melhoram as possibilidades de diagndstico da pré-
eclampsia, que compreendem sintomas clinicos, proteindria e fluxometria
Doppler das artérias uterinas.56:13.15:16.32,33.34

PIGF em doengas cardiovasculares: O PIGF pode ser detectado, em niveis
baixos, em homens e mulheres (ndo gravidas) normais. Podem ser
encontrados niveis aumentados de PIGF em doentes com doengas
cardiovasculares como indicador de aterosclerose micro e macrovascular,
e como sinal de angiogénese patoldgica. Além disso, foi demonstrado que
o0 PIGF é um preditor independente de morbilidade e mortalidade
cardiovasculares em doentes com diabetes tipo 1 e 2,95:36.37.38

Principio do teste

Técnica de sandwich. Durag&o total do ensaio: 18 minutos.

= 1.2incubag&o: 50 pL de amostra, um anticorpo monoclonal biotinilado
especifico anti-PIGF e um anticorpo monoclonal especifico anti-PIGF

marcado com complexo de ruténio® reagem entre si e formam um
complexo sandwich.

= 2.2incubagdo: Apds a adicdo das microparticulas revestidas de
estreptavidina, o complexo formado liga-se a fase sdlida pela interaccéo
da biotina e da estreptavidina.

= A mistura de reacgdo € aspirada para a célula de leitura, onde as
microparticulas sao fixadas magneticamente a superficie do eléctrodo.
Os elementos néo ligados s&o entdo removidos com ProCell/ProCell M.
A aplicag@o de uma corrente eléctrica ao eléctrodo induz uma emiss@o
quimioluminescente que é medida por um fotomultiplicador.

= Os resultados s&o determinados com base numa curva de calibragéo
gerada especificamente pelo analisador, através de uma calibragéo de
2 pontos, € numa curva principal incluida no cddigo de barras dos
reagentes ou no cddigo de barras electrénico.

a) Complexo Tris(2,2"-bipiridil)ruténio(ll) (Ru(bpy)s*)
Reagentes - solucdes de trabalho
O rackpack de reagentes tem uma etiqueta com a indicagéo PLGF.

M Microparticulas revestidas de estreptavidina (tampa transparente),
1 frasco, 6.5 mL:

Microparticulas revestidas de estreptavidina, 0.72 mg/mL;
conservante.

R1  Anticorpo anti-PIGF~biotina (tampa cinzenta), 1 frasco, 8 mL:

Anticorpos monoclonais biotinilados anti-PIGF (ratinho) 0.6 mg/L;
tampao fosfato 50 mmol/L, pH 6.0; conservante.
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R2  Anticorpo anti-PIGF~Ru(bpy)3* (tampa preta), 1 frasco, 8 mL:

Anticorpo monoclonal anti-PIGF (ratinho) marcado com complexo de
ruténio 4.0 mg/L; tampao fosfato 50 mmol/L, pH 6.0; conservante.

Precaucoes e avisos

Para utilizagao em diagndstico in vitro restrita a profissionais de satde.
Respeite as precaucdes normais de manuseamento de reagentes
laboratoriais.

Residuos infecciosos ou microbianos:

Aviso: Manuseie os residuos como material de potencial risco bioldgico.
Elimine os residuos de acordo com as instrugdes e os procedimentos
laboratoriais aceites.

Riscos ambientais:

Aplique todos os regulamentos de eliminag&o locais para determinar os
procedimentos de eliminagéo segura.

Folha de dados de seguranga formecida a pedido, para uso profissional.

Este dispositivo contém componentes que estéo classificados da seguinte
forma, de acordo com o Regulamento (CE) N.2 1272/2008:

Aviso

H317 Pode provocar uma reacgo alérgica cutanea.

Prevencao:

P261 Evitar respirar as
poeiras/fumos/gases/névoas/vapores/aerossais.

p272 A roupa de trabalho contaminada n&o pode sair do local de
trabalho.

P280 Usar luvas de protecgo.

Resposta:

P333 + P313 Em caso de irritagdo ou erupgdo cutinea: consulte um
meédico.

P362 + P364 Retirar a roupa contaminada e lavé-la antes de a voltar a
usar.

Eliminacéo:

P501 Elimine o contetdo/recipiente recorrendo a uma unidade

de tratamento de residuos apropriada.

A rotulagem de seguranca do produto cumpre as directivas EU GHS.
Telefone de contacto: todos os paises: +49-621-7590

Evite a formacéo de espuma em todos os reagentes e tipos de amostras
(amostras de pacientes, calibradores e controlos).

Preparagéo dos reagentes

Os reagentes do dispositivo foram incluidos numa unidade pronta a ser
utilizada que néo pode ser separada.

Toda a informag&o necesséria ao correcto funcionamento € introduzida no
analisador a partir dos respectivos codigos de barras do reagente.
Armazenamento e estabilidade

Armazenar a 2-8 °C.

Né&o congelar.

Coloque o dispositivo de reagentes Elecsys na vertical para assegurar a
total disponibilidade das microparticulas durante a mistura automatica,
antes da utilizagdo.

Estabilidade:

em frasco fechado a 2-8 °C até ao fim do prazo de validade

indicado

cobas’

Estabilidade:
apos abertura a 2-8 °C 12 semanas
nos analisadores 12 semanas

Colheita e preparacao das amostras

Apenas as amostras indicadas em seguida foram testadas e consideradas
aceitaveis.

0O soro € colhido em tubos de amostra padrdo ou com gel separador.

Apbs a centrifugacéo, a amostra de soro separada deve ser armazenada a
2-8 °C durante um méximo de 48 horas, incluindo o transporte da amostra
a 2-8 °C. Meca as amostras imediatamente ou congele-as a uma
temperatura inferior ou igual a -20 °C (+ 5 °C) durante um maximo de

6 meses. Congelar apenas uma vez.

Os tipos de amostras indicados foram testados usando tubos de colheita
de amostras seleccionados e comercialmente disponiveis a data do teste,
i.e. nem todos os tubos dos diferentes fabricantes disponiveis no mercado
foram testados. Os sistemas de colheita de amostras de diferentes
fabricantes podem, por sua vez, conter materiais diferentes que, em alguns
casos, podem afectar os resultados dos testes. Se processar amostras em
tubos primérios (sistemas de colheita de amostras) consulte as instrugdes
do fabricante dos tubos.

As amostras que contém precipitado tém de ser centrifugadas antes da
realizagdo do ensaio.

N&o utilize amostras inactivadas por calor.
N&o utilize amostras e controlos estabilizados com azida.

Antes da determinag&o, certifique-se de que as amostras, os calibradores e
0s controlos estéo a 20-25 °C.

Devido a possiveis efeitos de evaporagdo, as amostras, os calibradores e
os controlos colocados nos analisadores deverao ser analisados/medidos
no prazo de 2 horas.

Materiais fornecidos

Consulte a secgéo “Reagentes - solugdes de trabalho” para mais
informagdes sobre os reagentes.

Materiais necessarios (mas nao fornecidos)

- 05144701190, PIGF CalSet, para 4 x 1.0 mL

. 05341787190, PreciControl Multimarker, para 6 x 2.0 mL
= Equipamento normal de laboratdrio

Analisador cobas e

Materiais adicionais para o analisador cobas e 411:

= 11662988122, ProCell, 6 x 380 mL de tampéo de sistema

11662970122, CleanCell, 6 x 380 mL de solucéo de limpeza para a
célula de leitura

11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 mL de aditivo para agua
de lavagem

11933159001, Adaptador para SysClean

11706802001, AssayCup, 60 x 60 cuvetes de reacgdo
11706799001, AssayTip, 30 x 120 pontas de pipeta
11800507001, Clean-Liner

Materiais adicionais para os analisadores cobas e 601 e cobas e 602:
- 04880340190, ProCell M, 2 x 2 L de tamp&o de sistema

04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L de solugéo de limpeza para a
célula de leitura

03023141001, PC/CC-Cups, 12 cuvetes para pré-aquecimento de
ProCell M e CleanCell M antes da utilizagéo

03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 mL de solugdo de limpeza
para finalizagéo da andlise e lavagem durante a mudanca de reagentes

03004899190, PreClean M, 5 x 600 mL de solugéo de limpeza de
detecgéo

12102137001, AssayTip/AssayCup, 48 tabuleiros x 84 cuvetes de
reacgéo ou pontas de pipeta, sacos de lixo

03023150001, WasteLiner, sacos de lixo
03027651001, SysClean Adapter M

217

2022-02, V 12.0 Portugués



05144671500V12.0

Elecsys PIGF

Materiais adicionais para todos os analisadores:

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean,
5 x 100 mL de solugéo de limpeza do sistema

Ensaio

Para assegurar o 6ptimo desempenho do ensaio, siga as instrugoes
fornecidas neste documento para o analisador utilizado. Consulte o manual
do operador adequado, para obter instrugdes do ensaio especificas do
analisador.

A ressuspensao das microparticulas é efectuada automaticamente antes
de usar. Introduza os pardmetros especificos do teste através dos codigos
de barras dos reagentes. Se, em algum caso excepcional, ndo for possivel
ler o cédigo de barras, o cddigo numérico de 15 digitos devera ser
introduzido manualmente.

Analisadores cobas e 601 e cobas e 602: E necessaria a solugdo
PreClean M.

Eleve a temperatura dos reagentes refrigerados até

aproximadamente 20 °C e coloque-0s no disco dos reagentes (20 °C) do
analisador. Evite a formagéo de espuma. O sistema regula
?utomaticamente a temperatura dos reagentes e a abertura/fecho dos
rascos.

Calibracao
Rastreabilidade: Este método foi padronizado contra um ensaio do PIGF a
venda no mercado.

Cada dispositivo de reagentes do teste Elecsys contém um cddigo de
barras com informagdes especificas para a calibragéo do lote de reagentes
em questao. A curva principal previamente definida é adaptada ao
analisador utilizando o calibrador CalSet relevante.

Frequéncia das calibragbes: A calibragéo tem de ser realizada uma vez por
cada lote de reagentes utilizando reagente recém-colocado (i.e., dentro de
um méximo de 24 horas apds o dispositivo de reagentes ter sido registado
no analisador).

O intervalo de calibragéo pode ser excedido com base na verificagdo
aceitavel da calibragao pelo laboratdrio.

Recomendam-se as seguintes recalibragdes:
* apds 1 més (28 dias) quando se utiliza 0 mesmo lote de reagentes

* apos 7 dias (quando se utiliza 0 mesmo dispositivo de reagentes no
analisador)

= conforme necessario: por ex., em ensaios de controlo da qualidade fora
dos limites definidos

Controlo da qualidade
Para o controlo da qualidade, utilize PreciControl Multimarker.
Adicionalmente, pode ser utilizado outro material de controlo adequado.

Os controlos dos diversos intervalos de concentragdo devem ser
executados individualmente pelo menos uma vez em cada 24 horas
quando o teste estiver a ser utilizado, uma vez por dispositivo de reagentes
e apds cada calibragéo.

Os intervalos e limites de controlo deverdo ser adaptados as exigéncias
especificas de cada laboratério. Os valores obtidos devem situar-se dentro
dos limites definidos. Cada laboratério deve estabelecer as medidas
co;rectivas a tomar no caso de os valores se situarem fora dos limites
definidos.

Se necessario, repita a medi¢do das amostras envolvidas.

Cumpra os regulamentos governamentais aplicaveis e as directrizes locais
de controlo da qualidade.

Nota: Os controlos ndo dispdem de rétulos de codigo de barras e tém de
ser utilizados como controlos externos. Todos os valores e intervalos tém
de ser introduzidos manualmente. Consulte a sec¢éo de "CQ" no manual
do operador ou a ajuda online do software do equipamento.

Calculo dos resultados

O analisador calcula automaticamente a concentragé@o de analito de cada
amostra em pg/mL.

Limitagdes - interferéncias

O ensaio ndo € afectado pela ictericia (bilirrubina < 428 pmol/L ou

<25 mg/dL), hemdlise (Hb < 0.311 mmol/L ou < 0.5 g/dL), lipemia (Intralipid
< 1500 mg/dL) e biotina (< 123 nmol/L ou < 30 ng/mL).

Critério: Recuperagao dentro de + 15 % do valor inicial.

cobas’

As amostras n&o devem ser colhidas em pacientes em tratamento com
doses elevadas de biotina (i.e. > 5 mg/dia) até no minimo 8 horas apds a
Ultima administragéo de biotina.

Néo foi observada nenhuma interferéncia do factor reumatéide até uma
concentragdo de 600 Ul/mL.

Néo foi observado qualquer efeito "high-dose hook" com concentragdes de
PIGF até 100000 pg/mL.

Foram efectuados testes in vitro com 18 farmacos frequentemente
utilizados. N&o foi encontrada nenhuma interferéncia com o ensaio.

Em casos isolados, podem ocorrer interferéncias devido a titulos
extremamente elevados de anticorpos contra anticorpos especificos do
analito, contra a estreptavidina ou contra o ruténio. Estes efeitos s@o
minimizados por um desenho de teste adequado.

Quando o objectivo é o diagndstico, os resultados devem ser sempre
interpretados em conjunto com a histéria clinica do paciente, o exame
clinico e outros resultados.

Limites e intervalos
Intervalo de medicao

3-10000 pg/mL (definido pelo Limite de Detecgéo e pelo maximo da curva
principal). Os valores inferiores a 3 pg/mL séo indicados como < 3 pg/mL e
os valores superiores ao intervalo de medigdo como > 10000 pg/mL.

Limites inferiores de medicao

Limite do Branco (LdB), Limite de Detecgéo (LdD) e Limite de
Quantificagdo (LdQ)

Limite do Branco = 2 pg/mL

Limite de Detecgéo = 3 pg/mL

Limite de Quantificacdo = 10 pg/mL

O Limite do Branco e o Limite de Deteccéo foram determinados em
conformidade com os requisitos do protocolo EP17-A do CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute).

O Limite de Quantificagéo foi determinado utilizando o resultado de testes
de sensibilidade funcional.

O Limite do Branco € o valor do percentil 95 obtido a partir de

n > 60 medigbes de amostras isentas de analito em varias séries
independentes. O Limite do Branco corresponde a concentragéo abaixo da
qual ficam as amostras isentas de analito, com uma probabilidade de 95 %.

O Limite de Detecgao foi determinado com base no Limite do Branco e no
desvio padréo de amostras com uma concentragéo baixa. O Limite de
Detecgao corresponde a concentragéo de analito mais baixa que pode ser
detec)tada (valor acima do Limite do Branco, com uma probabilidade de
95 %).

O Limite de Quantificacéo (sensibilidade funcional) € a concentragdo de
analito mais baixa que pode ser medida de modo reprodutivel com um
coeficiente de variagdo (CV) de precisdo intermédia < 20 %.

Foi determinado usando amostras de PIGF de concentragdo baixa.
Diluicao
N&o necessaria devido a grande amplitude do intervalo de medicéo.

Valores tedricos

Os resultados que se seguem foram obtidos no Prospective Multicenter
Study: Diagnosis of Preeclampsia by means of the Elecsys sFlt-1 assay
and the Elecsys PIGF assay (Estudo Roche N.2 CIM
RD000556/X06P006).6

Para definir os intervalos de referéncia das gravidezes normais,

877 mulheres gravidas com tensdes normais em 9 centros da Europa
(Alemanha, Espanha, Austria, Republica Chega, Suica) forneceram
amostras em 1685 consultas. Todas as mulheres tinham gravidezes
simples, com um resultado de gravidez normal (i.e. sem pré-
eclampsia/sindroma HELLP, sem IUGR). Para cada amostra foram
determinados em paralelo os valores de sFlt-1 e PIGF, tendo sido
calculado o récio sFit-1/PIGF.

Semana gestacional: definida como semanas completas de gravidez
contadas a partir do inicio do Ultimo ciclo menstrual.

Obtiveram-se os seguintes resultados:
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Ensaio de percentil Elecsys sFlt-1 (pg/mL) Analisador cobas e 411
Semana gestacional Repetibilidade Precisao
1040- 1540- 2040- 2440- 2940- 3440- 3740- intermédia
14+6 19+6 2346 28+6 3346 36+6 parto Amostra Média DP cV DP cV
percentl 652 708 572 618 773 992 1533 pg/mL pg/mL % pg/mL %
5 PreciControl MM2 1010 9.33 0.9 2741 2.7
percentil 1328 1385 1299 1385 1742 2552 3485 b) MM = Multimarker
50
percentil 2501 2807 2997 3205 5165 7363 9184 Analisadores cobas e 601 e cobas e 602
% Repetibilidade Precisao
N (consultas) 246 157 217 346 319 224 176 intermédia
Amostra Média DP cv DP Ccv
Ensaio de percentil Elecsys PIGF (pg/mL) pg/mL pg/mL % pg/mL %
Semana gestacional Soro humano 1 107 1.21 1.1 2.93 2.7
1040- 15+0- 2040- 2440- 29+0- 3440- 3740- Soro humano 2 563 6.81 1.2 14.9 2.6
14+6 19+6 2346 2846 33+6 36+6 parto Soro humano 3 4955 46.2 11 104 24
percentil 28.8 66.2 119 169 114 78.0 54.4 Soro humano 4 9150 83.7 0.9 253 28
. . . .
: PreciControl MM1 97.4 2.90 3.0 4.48 4.6
percentil 52.6 135 264 465 471 284 191
50 PreciControl MM2 978 29.6 3.0 39.9 4.1
percenti 122 289 605 "7 1207 984 862 Sensibilidade e especificidade clinica
9 Auxiliar no diagndstico de pré-eclampsia:
N (consultas) | 246 157 217 346 319 224 176 Os resultados que se seguem foram obtidos no Prospective Multicenter

Récio do percentil Elecsys sFlt-1/PIGF

Semana gestacional

10+40- 1540~ 20+0- 24+0- 29+0- 34+0- 37+0-
14+6 19+6 23+6 28+6 33+6 36+6 parto
percentil 9.27 3.51 1.82 0.945 0.941 1.23 2.18
5
percentil 24.8 105 4.92 3.06 3.75 9.03 19.6
50
percentil 54.6 25.7 14.6 10.0 339 66.4 112
95
N (consultas) 246 157 217 346 319 224 176

Cada laboratério deve verificar a transferibilidade dos valores tedricos para
a sua propria populagdo de pacientes e, se necessario, determinar os seus
préprios intervalos de referéncia.

Dados especificos sobre o desempenho

Séo apresentados a seguir dados representativos do desempenho nos
analisadores. Os resultados podem diferir de laboratdrio para laboratério.
Precisao

A preciséo foi determinada com reagentes Elecsys, amostras e controlos,
de acordo com um protocolo (EP5-A2) do CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute): 2 séries por dia em duplicado, cada durante 21 dias
(n = 84). Obtiveram-se o0s seguintes resultados:

Analisador cobas e 411

Repetibilidade Precisao
intermédia
Amostra Média DP cv DP cv
pg/mL pg/mL % pg/mL %
Soro humano 1 112 1.12 1.0 4,55 4.1
Soro humano 2 595 5.11 0.9 23.9 4,0
Soro humano 3 4510 38.2 0.8 181 4.0
Soro humano 4 9542 66.4 0.7 342 3.6
PreciControl MMP! 104 0.954 0.9 2.79 2.7

Study: Diagnosis of Preeclampsia by means of the Elecsys sFlt-1 assay
and the Elecsys PIGF assay (Estudo Roche N.2 CIM
RD000556/X06P006). "6

Neste estudo de controlo de caso, os ensaios Elecsys sFit-1 e Elecsys
PIGF foram testados em paralelo em amostras de 468 mulheres gravidas
com um resultado de gravidez normal (sem pré-eclampsia/sindroma
HELLP, sem IUGR) e em 234 doentes com pré-eclampsia/sindroma
HELLP. As gravidezes eram todas gravidezes simples. A pré-eclampsia foi
definida como um novo aparecimento de hipertenséo (presséo arterial
sistdlica > 140 mmHg ou press&o arterial diastélica > 90 mmHg) e
proteindria (> 0.3 g/24 h ou testes de tiras > 1+ se n&o tiver sido possivel
obter uma amostra de urina de 24 h) apds a 20.2 semana de gestagao.
Uma gravidez com PE era definida como sendo de PE de aparecimento
precoce no caso de o0s sinais clinicos de PE terem aparecido antes da
34.2 semana de gestac&o. S&o sugeridos diferentes conjuntos de cutoffs
para os casos de pré-eclampsia de aparecimento precoce ou tardio.

Fase gestacional inicial (semana 20+0 - semana 33+6)

Auxiliar no diagndstico de pré-eclampsia

Récio Sensibilidade | Especificidade
sFit-1/PIGF
Cutoff de 33 95.0 % 94.0 %
excluséo
Cutoff de 85 88.0 % 99.5 %
inclusao

Fase gestacional tardia (semana 34+0 - parto)

Auxiliar no diagnéstico de pré-eclampsia

Racio Sensibilidade | Especificidade
sFIt-1/PIGF
Cutoff de 33 89.6 % 731 %
excluséo
Cutoff de 110 58.2 % 95.5 %
inclusao

Auxiliar no progndstico de pré-eclampsia a curto prazo:

Os resultados que se seguem foram obtidos no Prospective Multicenter
Study: PROGNOSIS - a multicenter, prospective, double-blind, non-
interventional study evaluating the short-term prediction of
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preeclampsia/eclampsia/HELLP in pregnant women with suspected
preeclampsia (Estudo Roche N.2 CIM RD000817)."”

A colheita das amostras e a recolha dos dados clinicos foram concluidas
em 30 locais globalmente entre Dezembro de 2010 e Janeiro de 2014.
Foram inscritas no estudo 1273 gravidas com suspeita clinica de pré-
eclampsia entre as semanas 24+0 dias - 36+6 dias de gestagéo, tendo
1050 destas mulheres sido consideradas para os objectivos do estudo
primdrio (500 na coorte de desenvolvimento e 550 na coorte de validag&o).
Foi identificado um cutoff unico de 38 para a propor¢éo de sFit-1/PIGF no
Estudo PROGNOSIS:

* Récio sFlt-1/PIGF < 38: excluséo de pré-eclampsia na semana 1
* Récio sFlt-1/PIGF > 38: inclusao de pré-eclampsia em 4 semanas

Os resultados nos quadros seguintes foram obtidos na coorte de validacéo:

Prognéstico de pré-eclampsia a curto prazo - EXCLUSAO

Récio sFit-1/PIGF <38

VPN (IC9 de 95 %) 99.3 % (97.9-99.9)

Sensibilidade (IC de 95 %) 80.0 % (51.9-95.7)

cobas’

gravidez mais curto e a um risco de parto pré-termo mais elevado, nas
fases gestacionais iniciais e tardias, independentemente do estado de pré-
eclampsia.2?

As mulheres com um récio sFIt-1/PIGF superior a 38 (n = 250) tinham uma
probabilidade 2.9 vezes maior de parto iminente (i.e., parto no dia do teste)
e um periodo restante de gravidez mais curto até ao parto do que as
mulheres que apresentavam um réacio sFlt-1/PIGF inferior ou igual a 38,
independentemente de terem ou nao desenvolvido pré-eclampsia.??

O periodo restante de gravidez a partir do dia do teste foi de 17 dias
(mediana; intervalo interquartil (IQR): 10-26 dias) para mulheres com récio
sFlt-1/PIGF > 38 versus 51 dias (mediana; IQR: 30-75 dias) para mulheres
com récio sFlt-1/PIGF < 38.22

A taxa de nascimentos pré-termo no grupo de mulheres com récio
sFIt-1/PIGF > 38 foi 71.2 % (131/184 mulheres) versus 17.8 % no grupo
com racio sFIt-1/PIGF < 38 (118/664 mulheres).22

Risco de pré-eclampsia de aparecimento precoce no 1.° trimestre:
Obtiveram-se os sequintes resultados num estudo realizado por Tsiakkas
et al.26 que avaliou 40212 mulheres com gravidezes simples rastreadas as
11-13 semanas gestacionais utilizando caracteristicas maternas e PIGF.

83.1% (79.4-86.3)

Especificidade (IC de 95 %)

€) VPP = valor preditivo positivo

O valor preditivo negativo também foi calculado para excluir pré-eclampsia
durante 2, 3 e 4 semanas apos o teste como resultado secundario do
Estudo PROGNOSIS. ™

% (IC de Excluirem | Excluirem | Excluirem | Excluirem

95 %) 1semana | 2semanas | 3 semanas | 4 semanas

VPN 99.3 97.9 95.7 94.3
97.9-99.9 96.0-99.0 93.3-97.5 91.7-96.3

Sensibilidade 80.0 78.0 70.0 66.2
51.9-95.7 62.4-89.4 56.8-81.2 54.0-77.0

Especificida- 78.3 81.1 82.4 83.1

de 74.6-81.7 77.5-84.4 78.8-85.7 79.4-86.3

Rdcio sFit-1/PIGF e resultados adversos materno-fetais:

Os resultados da anélise post hoc dos dados do estudo PROGNOSIS
demonstraram a capacidade do cutoff de 38 do racio sFlt-1/PIGF para
prever um parémetro combinado de pré-eclampsia, eclampsia, sindroma
HELLP ou resultados adversos matemo-fetais.'

Os resultados nos quadros seguintes foram obtidos na coorte de validag&o:

Previsao do parametro combinado em 1 semana

VPN (IC de 95 %) 98.5 % (96.9-99.5

VPP (IC de 95 %) 18.5 % (12.0-26.6

)
( )
Sensibilidade (IC de 95 %) 78.6 % (59.0-91.7)
Especificidade (IC de 95 %) 80.8 % (77.0-84.1)

Previsao do parametro combinado em 4 semanas

VPN (IC de 95 %) 90.1 % (86.8-92.8

VPP (IC de 95 %) 65.5 % (56.3-74.0

)
( )
Sensibilidade (IC de 95 %) 65.5 % (56.3-74.0)
Especificidade (IC de 95 %) 90.1 % (86.8-92.8)

Rdcio sFlt-1/PIGF e tempo até ao parto:
Uma andlise secundaria do estudo PROGNOSIS demonstrou que um récio
sFlt-1/PIGF superior a 38 esté associado a um periodo restante de

Especificidade (IC de 95 %) 78.3 % (74.6-81.7) Taxade | Taxaestimada de deteccao de
- - falso- pré-eclampsia no parto (%)
¢) VPN = valor preditivo negativo positivos
d) IC = intervalo de confianga o <32 semanas 3240 - 3646
P ostico de pré-eclampsi rt INCLUSAO " semanas
rogndstico de pré-eclampsia a curto prazo -
— g P P P Caracteristicas 5 68 44
Récio sFit-1/PIGF > 38 maternas e PIGF as 0 29 =
VPP®) (IC de 95 %) 36.7 % (28.4-45.7) 11-13 semanas
Sensibilidade (IC de 95 %) 66.2 % (54.0-77.0) Obtiveram-se 0s seguintes resultados noutro estudo realizado por Akolekar

etal.?, que avaliou 58884 mulheres com gravidezes simples rastreadas as
11-13 semanas gestacionais utilizando caracteristicas maternas,
juntamente com o indice de pulsatilidade da artéria uterina (PI), presséo
arterial média (MAP) e PIGF.

Taxa de Taxa estimada de
falso- deteccao de pré-
positivos eclampsia no parto (%)
(%) < 34 semanas
Caracteristicas maternas, PI 5 87.4
da artéria uterina, MAP, 10 95.8
PIGF as 11-13 semanas

Foram também obtidos resultados semelhantes noutros estudos utilizando
PIGF como um dos parametros de avaliagdo do risco de pré-
eclampsia.?8.29.30.31

Comparacao dos métodos

Uma comparagéo do ensaio Elecsys PIGF (y) com um ensaio de PIGF a
venda no mercado (x), utilizando amostras clinicas, teve como resultado as
seguintes correlagdes (pg/mL):

Nimero de amostras medidas: 119

Passing/Bablok® Regresséo linear
y=1.07x +0.144 y =1.06x - 1.03
1=0.930 r=0.994

As concentragdes das amostras variaram entre 9 e 850 pg/mL.

Especificidade analitica

Os anticorpos monoclonais utilizados s&o altamente especificos contra o
PIGF humano. Observaram-se as seguintes reacges cruzadas:

Substancia Concentragao %
méxima analisada de reactividade
pg/mL cruzada
VEGF 165 10000 0.001
VEGF/PIGF-1 10000 0.8
heterodimero
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Substancia Concentragao % 19 Stepan H, Herraiz |, Schlembach D, et al. Implementation of the
maxima analisada de reactividade sFIt-I1 /tPIGF ratio for pyedilqtiotr) ancé dia?npsils of pt(e-ecballtr]wpsia i?j
singleton pregnancy: implications for clinical practice. Ultrasoun
pg/mL cruzada Obstet Gynecol 2015;45(3):241-246,
PIGF-2 .humano 5000 16.8 20 Perales A, Delgado JL, de La Calle M, et al. sFlt-1/PIGF for early-onset
repombmante pre-eclampsia prediction: STEPS (Study of Early Pre-eclampsia in
glicosilado Spain). Ultrasound Obstet Gynecol 2017;50(3):373-382.
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