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RESUMO - Ruptura prematura de membrana (RPM) é a perda de Liquido Amniético (LA) antes do inicio do trabalho de parto e
independentemente da idade gestacional. O diagnéstico convencional de RPM ¢é subjetivo devido a contaminagéo vaginal com sangue,
urina ou sémen. Por isso, é necessario teste ndo- invasivo, simples e barato como: creatinina, ureia ¢ p-hCG em fluidos vaginais.
OBJETIVO: Determinar o valor das concentragBes de liquido vaginal de B-hCG, creatinina e ureia para identificar RPM.
METODOLOGIA: Trata-se de um estudo de revisdo sistematica, pesquisado nas bases de dados eletronicas PUBMED e MEDLINE.
Utilizou-se na primeira busca os descritores: “Human Chorionic Gonadotropic” e “Premature Membrane Ruptura” € na segunda busca
“urea, creatinine” e “Premature Membrane Rupture”. Foram rastreados artigos publicados em janeiro de 2007 até dezembro de 2017.
Os critérios de inclusdo foram: artigos originais com fonte de resultados baseados em p <0,001, apresentando exames do liquido vaginal
de pacientes com RPM e sem essa alteragdo, com os dados isolados ou correlacionados, sendo -hCG, ureia e creatinina. Como critério
de exclusdo, eliminou-se artigos de metanalise. RESULTADOS: Dos 65 artigos extraidos nos bancos de dados da primeira busca, foram
elencados 9 artigos, conforme os critérios de inclusdo. Desses, 5 avaliaram B-hCG e 6 analisaram ureia e creatinina. Contabilizou-se nos
estudos, um total de 593 pacientes com RPM, e a média dos resultados, estdo expressas a seguir: B-hCG 176,32 +95,22 IU/L, Ureia
1,67 £ 1,50 Mmol/l e creatinina 0,09 + 0,118 Mmol/l. Em contrapartida tiveram 561 mulheres controle, com as seguintes médias: p-
hCG 14,43 +10,44 1U/L, ureia 1,19+ 1,30 Mmol/l, creatinina 0,11 + 0,14 Mmol/l. CONCLUSAOQ: Dos estudos analisados, os trés
marcadores apresentaram um valor preditivo favoravel. Apesar de o B-hCG fornecer melhor diagnéstico, creatinina e ureia so testes
simples e rapidos, com melhor custo-beneficio.

ABSTRACT - INTRODUCTION: Premature rupture of the membrane (RPM) is the loss of amniotic fluid (LA) before labor begins
and regardless of gestational age. Conventional RPM diagnosis is subjective because of vaginal contamination with blood, urine, or
semen. Therefore, non-invasive, simple and inexpensive testing such as creatinine, urea and B-hCG in vaginal fluids is required.
OBJECTIVE: To determine the value of vaginal fluid concentrations of B-hCG, creatinine and urea to identify RPM.
METHODOLOGY: This is a systematic review study, searched in the electronic databases PUBMED and MEDLINE. In the first
search we used the descriptors "Human Chorionic Gonadotropic" and "Premature Membrane Rupture" and in the second search "urea,
creatinine” and "Premature Membrane Rupture". Articles published from January 2007 to December 2017 were screened. Inclusion
criteria were: original articles with source of results based on p <0.001, presenting vaginal fluid exams of patients with RP M and without
this alteration, with isolated data or correlated, being B-hCG, urea and creatinine. As an exclusion criterion, meta-analysis articles were
eliminated. RESULTS: Of the 65 articles extracted from the databases of the first search, 9 articles were listed, according to the inclusion
criteria. Of these, 5 evaluated -hCG and 6 analyzed urea and creatinine. A total of 593 patients with RPM and the mean of the results
were expressed as follows: B-hCG 176.32 £ 95.22 IU / L, Urea 1.67 = 1.50 Mmol / L creatinine 0.09 + 0.118 Mmol / I. In contrast, 561
women had control, with the following means: B-hCG 14.43 £ 10.44 U / L, urea 1.19 + 1.30 Mmol / |, creatinine 0.11 + 0.14 Mmol / I.
CONCLUSION: Of the analyzed studies, the three markers showed a favorable predictive value. Although B-hCG provides better
diagnosis, creatinine and urea are simple and rapid tests, with better cost-effectiveness.
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INTRODUCAO

A Ruptura Prematura de Membrana do amnio que
ocorre antes do inicio do trabalho de parto, denominado como
RUPREME, resulta em taxas elevadas de morbidade e
mortalidade neonatal. Sua etiologia engloba um aspecto
multifatorial, incluindo remodela¢do anatémica inadequada,
membrana modificada, inflamagdes e fatores genéticos. Além
disso inclui como causas, processos infecciosos (1,2,3,4,5).

O diagnostico é dificil, os riscos maternos fetais e
neonatais sdo significativos, e 0 manejo é controverso (6). De
acordo com os dados levantados por CAUHEY et al. 2008, a
prevaléncia de ruptura prematura de membranas (RPM) varia
de 8 a 10% de todas as gestacOes, e 2 a 4% das rupturas
ocorrem. No Brasil, 30 a 40% dos nascimentos prematuros
estéo associados com a RPM e contribuem com 20% dos 6bitos
perinatais (7, 8).

O diagndstico convencional de RPM combina a histéria
do paciente, o exame especular, a medicdo do pH do fluido
vaginal com papel de nitrazina e o teste de esfregaco cervical
(9). No entanto, estes testes sdo frequentemente subjetivos e
tém altas taxas de falso positivo devido a contaminag&o vaginal
com sangue, urina ou sémen (10). O exame de ultrassom com
determinacdo do liquido amnidtico também apresenta baixa
especificidade, ndo permitindo a diferenciacdo da RPM em
relacdo a outras causas de oligodramnios. Embora o teste de
amnio-dye ou tampon seja um teste padrdo para um diagnostico
preciso, envolve amniocentese e instilacdo de corante; portanto,
é um teste agressivo e tem risco de desprendimento placentério,
aborto espontaneo, sangramento, infecgéo e perfuragéo uterina
iatrogénica (11).

Por esse motivo, € necessario um teste ndo- invasivo,
simples e barato tais como: alfafetoproteina, fibronectina fetal,
creatinina, proteina 1 de ligacdo ao fator de crescimento de
insulina, ureia, prolactina e B-hCG em fluidos vaginais
(12,13,14). A gonadotrofina coribnica beta-humana (B-hCG) é
produzida por tecido trofobléstico, que estd presente em
diferentes graus em soro, urina e liquido amni6tico durante a
gravidez em concentracfes variando de aproximadamente
2000-70,000 mIU / mL (14). A andlise de B-hCG é facil, de
rapido resultado, de baixo custo e muitos estudos sugerem alta
sensibilidade e especificidade para o diagndstico de RPM. O
marcador € liberado pelas glandulas cervicais que sao
responsaveis por sua presenca no fluido vaginal (15).

Desta forma, alguns autores relataram que havia mais f3-
hCG no liquido vaginal de mulheres com RPM do que em
mulheres gravidas com membranas intactas; portanto, pode ser
uma maneira confiavel e rapida de detectar a RPM (16). A ureia
e creatinina sdo excretadas através de filtracdo
glomerular. Estes marcadores também estdo disponiveis em
liquido amniotico e foram examinados para encontrar a RPM

em alguns estudos (17,18). Em outro estudo, avaliou-se o valor
da uréia, creatinina e 3-hCG do fluido vaginal na detec¢do da
RPM de 298 mulheres. Eles documentaram 100% de
sensibilidade e especificidade de ureia e creatinina e 83% de
sensibilidade e 100% de especificidade para f-hCG (19).

Logo, o diagndstico correto de RUPREME ¢
extremamente importante, pois essa enfermidade esta associada
a risco aumentado de infeccdo, descolamento da placenta e
compressdo de corddo (06). Portanto, o presente estudo teve
como objetivo determinar o valor diagnéstico das
concentragdes de liquido vaginal de B-hCG, creatinina e ureia
para identificar pacientes com RPM.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo sistematica,
pesquisado nas bases de dados eletrénicas da PUBMED,
utilizando-se os descritores associados e separados: “Human
Chorionic Gonadotropic” e “Premature Membrane Ruptura,
urea, creatinine” € “Premature Membrane Rupture”, € Seus
equivalentes em portugués e espanhol.

Para o processo de analise dos resultados, utilizaram-se
0 programa estatistico BioEstat e Excel 2013. Coletaram-se
dados referentes ao periddico (titulo, ano de publicagdo), ao
estudo (objetivo, vinculagdo académica, referencial tedrico,
tipo de estudo, aspectos metodoldgicos, resultados e
recomendagdes).

Foram rastreados artigos que tivessem as palavras-chave
no titulo ou resumo publicados em janeiro de 2007 até
dezembro de 2017. Para a selecéo dos artigos cientificos, foram
estabelecidos o0s seguintes critérios de inclusdo: artigos
originais apresentando exames do liquido vaginal de pacientes
com RPM, com os dados isolados ou correlacionados ao f-
hCG, ureia e creatinina.

Como critério de exclusdo adotado, eliminou-se
artigos de metanalise, pelo fato de ndo serem fontes primarias
dos dados, artigos com deficiéncia na descri¢do metodoldgica,
principalmente no que se refere aos métodos, resultados e
conclus6es, trabalhos de revisdo da literatura e artigos com
duplicacéo de titulo, identificados assim em mais de uma fonte
de pesquisa e projetos de revisdo de literatura, devido a
auséncia de dados.

RESULTADOS

Dos 70 artigos extraidos nos bancos de pesquisa, foram
elencados apenas 9 artigos cientificos, conforme os critérios de
inclusdo. Desses, apenas 5 avaliaram B-hCG e 6 analisaram
ureia e creatinina. A tabela 1, figuras 1, 2 e 3 expfem 0s
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resultados dos exames investigados, dos autores elucidados em
ordem de publicacdo do projeto.

Contabilizou-se nos estudos, um total de 593 pacientes
pesquisados com RPM, e a média dos resultados, estdo
expressas a seguir: B-hCG 176,32 +95,22 IU/L, Ureia 1,67
1,50 Mmol/l e creatinina 0,09 * 0,118 Mmol/l. Em
contrapartida tiveram 561 mulheres controle, com as seguintes
médias: B-hCG 14,43 £10,44 1U/L, ureia 1,19+ 1,30 Mmol/l,
creatinina 0,11 + 0,14 Mmol/I.

Diante dos dados catalogados, identificou varidveis
discrepantes das pacientes com RPM, sendo o valor maximo de
B-hCG = 391.75 IU/L do trabalho de Bahasadri et al.2013, o
valor minimo de 18,63 IU/L de Tian et al.2014.

TABELA 1. Comparagdo beta da gonadotrofina coriénica
humana, ureia e creatinina

ARTIGO GRUFO NPCT p-hCG UREIA CREATININA
DE IU/L Mmol1 Mmol1
ESTUDO
B ouzari RPM 60 353.2+2258 2011 0.08+0.08
Zetal2017
Controle 60 10.73=13 04302 0.06+0.09
TBegum J. | RFM 30 2.09+=0.80 0.05+0.02
etal2017
Controle 30 0.35£0.21 0.01+0.08
I Gezer C. RPM 100 1.67+4.11 0.12+0.35
etal 2017 Controle 100 f— 1.98+42 0.04=0.02
BGhasemi RPM 80 203.1= 180.9 1.41=1.04 0.07+0.06
M. et al Controle 20 17.4:99 27=14 0.01+0.01
2016.
H Tian CF. RPM 100 18.63+ 14.73
etal 2014 Controle 100 6.08+ 1.70
25.Temel 0. | RPM 52 254 6+ 346.8
etal 2013 Controle 28 20.5£25.0
T Bahasadri | RPM 41 391.75=35.94
8. etal 2013 | Controle 40 771135
% Kariman RPM 60 1.21+0.47 0.13+0.08
Netal2013 | Controle 53 0.45£0.52 0.45+0.52
T ShahinM | RPM 30 32.07+18.76
etal 2007 RPM 30 24.19+11 57

PCT: Paciente, B-hCG: Hormdnio Gonadotréfico Coriénico, RPM: Ruptura
Prematura de Membrana.

FIGURA 1. Avaliacéo dos niveis da beta gonadotrofina
coridnica humana em pacientes com RPM e controle
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FIGURA 2. Analise de Ureia em Mmol/L de individuos
controle e com RPM.
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FIGURA 3. Andlise de Creatinina em Mmol/L de
individuos controle e com RPM.

Kariman et al. 2013
BN RrRPM
Ghasemietal. 2016
Gezeretal. 2017

Begum et al. 2017

Bouzorietal. 2017

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8
Creatinina (Mmol/L)

DISCUSSAO

Nos estudos analisados através da descarga vaginal,
todos os trés marcadores apresentaram um valor preditivo
favoravel para o diagnéstico de RPM, (20,23) destacaram que
0 B-hCG apresenta melhor sensibilidade de diagnéstico quando
comparado aos demais. Por outro lado (21, 22) , relatam que a
deteccdo de creatinina e ureia vaginal é um teste simples,
confiavel e rapido, de baixos recursos, de facil acesso, podendo
tornar um método rotineiro e eficaz.

CONCLUSAO

Valores de creatinina, ureia ¢ f-hCG no liquido vaginal
também auxiliam como preditor de trabalho de parto precoce.
O fluido vaginal é um método barato, rapido, com alta
sensibilidade e especificidade, logo podem ser integrados como
testes ndo invasivos para o diagndstico e vigilancia clinica de
pacientes com RPM. Apesar de o BhCG fornecer melhor
diagnostico, creatinina e ureia sdo testes simples e rapidos, com
melhor custo-beneficio. E fato que quanto mais recente for o
diagndstico de RPM, melhor sera a progressao de uma gestacao
segura evitando prematuridade e ébitos perinatais bem como
infeccOes, deslocamento de placenta e compressdo de cordao.
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