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Sumario: O parto prematuro apresenta incidéncia que se mantém constante, sendo metade
dos casos ainda com etiologia considerada idiopatica. O objetivo do estudo foi verificar a
associacdo de polimorfismos no gene lectina ligante de manose 2 (MBL2), de fatores
socioeconémicos, assisténcia pré-natal e reprodutivos maternos com a ocorréncia do parto
prematuro espontaneo. Trata-se de um estudo descritivo, com componente analitico,
realizado nas maternidades dos Hospitais das Clinicas da UFPE e Agamenon Magalhdes,
na cidade do Recife-PE, no periodo de junho de 2013 a agosto de 2014. A amostra foi
constituida por 189 diades puérpera-neonato, sendo 104 de parto prematuro espontaneo
(55%) e 85 de parto a termo (45%). Verificamos associacdo das variagdes nos cddons 54 e
57 do gene MBL2 materno com o tipo de parto, predominando entre as puérperas de parto
a termo. A frequéncia do parto pré-termo foi significantemente maior entre as puérperas
que realizaram menos de seis consultas no pré-natal, que apresentaram baixo peso em
relacdo a idade gestacional, antecedentes familiares de prematuridade, parto prematuro
prévio, infeccdo do trato urindrio no parto, corioamnionite e rotura prematura de
membranas. Esses dados devem ser interpretados com cautela em virtude do pequeno
tamanho amostral, especialmente na avaliacdo do polimorfismo genético. Além disso,
reforcam a importancia do acompanhamento pré-natal adequado para identificacdo e
controle de fatores de risco materno associados ao parto pré-termo espontaneo.
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INTRODUCAO
A prematuridade representa um forte determinante de morbimortalidade nos recém-
nascidos, uma vez que as sequelas deixadas por esta condicdo geralmente prolongam-se
por toda a vida do individuo. Apesar dos avangos assistenciais a satde e de uma melhor
compreensdo dos eventos relacionados a gestacdo e ao parto, a incidéncia de partos
prematuros se mantém constante no mundo, inclusive nos paises desenvolvidos™?. De
etiologia multifatorial, os eventos fisiopatogénicos que conduzem a prematuridade ainda
estdo pouco esclarecidos. O balanco imunoldgico materno e fetal é requisito para o
crescimento fetal durante a gestacdo e, assim sendo, a identificacdo de polimorfismos em
genes envolvidos nos processos imunologicos e na modulacdo da resposta inflamatoria,
torna-se uma promissora linha na investigacdo do parto prematuro espontaneo®. A lectina
ligante de manose (MBL) € uma proteina sérica produzida no figado que participa dos
processos imunolégicos através da ativacdo do sistema complemento, envolvido na defesa
imediata contra infeccdes, além disso tem propriedades pré-inflamatérias®. Os niveis da
proteina MBL podem ser especialmente importantes durante a gestagéo?"“, uma vez a
modulacéo inadequada da resposta inflamatoria poderia desencadear contragdes uterinas e
uma dilatacdo precoce do colo do Gtero, iniciando o trabalho de parto®. O objetivo do
estudo foi verificar a associacdo de polimorfismos no gene lectina ligante de manose 2
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(MBL2), de fatores socioecondmicos, assisténcia pré-natal e reprodutivos maternos com a
ocorréncia do parto prematuro espontaneo.

MATERIAIS E METODOS

A pesquisa foi realizada no alojamento conjunto do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Pernambuco e no Hospital Agamenon Magalh&es, na cidade do Recife-PE, no
periodo de agosto de 2014 a julho de 2015. Este € um estudo descritivo e comparativo. A
amostra total foi constituida por 189 diades puérpera-neonato. As variaveis estudadas
relacionadas a mae foram: identificacdo dos polimorfismos no gene MBL-2, condicGes
socioecondmicas e demograficas (idade e escolaridade), assisténcia pré-natal, estado
nutricional, exposicdo fumo na gestacdo, reprodutivas, morbidades na gestacéo e histdrico
de prematuridade; as relacionadas ao RN foram: sexo, idade gestacional, peso ao nascer. A
idade gestacional do RN foi verificada atraves do Método de Capurro sémato-neurologico.
As amostras de sangue das puérperas foram coletadas ap6s o0 parto por acesso venoso
periférico e mantidas em tubos contendo &cido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) e
encaminhadas ao Laboratorio de Imunopatologia Keizo Asami da Universidade Federal de
Pernambuco (LIKA/UFPE) para processamento e verificagdo dos polimorfismos genéticos
do gene MBL2. A genotipagem de gene MBL2 foi realizada em 71 puérperas de parto
prematuro e 62 de parto a termo. Os dados foram processados e analisados no pacote
estatistico SPSS, versdo 20. Essa pesquisa foi aprovada do Comité de Etica em Pesquisas
com Seres Humanos do Centro de Ciéncias da Saude da UFPE.

RESULTADOS

A amostra foi constituida por 189 diades puérpera-neonato, 104 de parto prematuro
espontaneo (55%) e 85 de parto a termo (45%). Observou-se um predominio (54%) de
casos de prematuridade limitrofe ou tardia (34 a 36 semanas), enquanto 17% de
prematuridade moderada (32 a 35 semanas), 18% de prematuridade grave (28 a 31
semanas) e 11% de extrema (<28 semanas). Quanto ao peso ao nascer, a maioria dos
prematuros (56,9%) apresentou baixo peso (1500 a 25009), 15,7% muito baixo peso (1000
a 1499g) e 10,8% extremo baixo peso (<1000g), de acordo com os critérios de
classificacdo do peso ao nascer estabelecidos pela OMS. Por outro lado, no grupo de parto
a termo, 9,4% dos neonatos tiveram baixo peso ao nascer. Verificamos um percentual
significativamente maior de parto prematuro entre as puérperas que realizaram menos de 6
consultas no pré-natal quando comparadas com as de parto a termo (62,6% vs 25,9%).
Observamos uma maior frequéncia de parto prematuro quando comparado ao parto a termo
em nas puérperas que apresentaram baixo peso em relacdo a idade gestacional (38,5% vs
18,3%), antecedentes familiares de prematuridade (50% vs 34,1%), parto prematuro prévio
(46,3% vs 10,0%), infeccdo do trato urinario no parto (20,2% vs 8,2%), corioamnionite
(6,7% vs 0%) e rotura prematura de membranas (39,8% vs 14,1%). As frequéncias
genotipicas dos polimorfismos funcionais do gene lectina ligante de manose 2 (MBL2) nas
puérperas segundo os tipos de parto sdo apresentadas na Tabela 1. Os resultados mostram
associacao significante dos polimorfismos de base unica (Single Nucleotide Polymorphism
- SNP) nos codons 54 e 57 maternos com o tipo de parto, com maior frequéncia do alelo B
e C (polimérfico) entre as mulheres do grupo a termo.
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Tabela 1: Frequéncia dos polimorfismos funcionais do gene MBL2 materno segundo 0s
tipos de parto, Recife, 2014

Variaveis Pré-termo Termo
n=71 % n=62 % P
rs11003125 (H/L)
H/H 08 11,3 06 9,7
H/L 27 380 26 41,9 0,886
L/L 36 50,7 30 48,4
rs7096206 (X/Y)
XIX 02 2,8 03 4.8
XIY 19 26,8 13 21,0 0,633
YIY 50 70,4 46 74,2
Codon 52
AIA 65 915 55 93,2
A/D 06 8,5 03 5,1 0,396
D/D 0 0,0 01 1,7
Codon 54
AJA 67 94,4 47 81,0 0,012
A/B 04 5,6 05 8,6
B/B 0 0,0 06 10,3
Codon 57
AIA 64 91,1 45 90,0
AIC 07 9,9 0 0,0 0,001
CI/C 0 0,0 05 10,0

" Teste Exato de Fisher

DISCUSSAO

No presente estudo, foi identificada associacdo significante dos polimorfismos de base
Unica nos codons 54 e 57 maternos com o tipo de parto, com maior frequéncia dos
gendtipos polimorficos (heterozigoto ou homozigoto) entre as mulheres do grupo a termo.
Mulheres com baixo peso no final da gestacdo tiveram maior frequéncia de parto
prematuro do que aquelas com peso adequado ou sobrepeso, semelhantemente aos achados
de Ip et al.® A infeccdo urinaria no momento do parto foi considerada um fator que
influenciou uma maior ocorréncia de parto prematuro espontaneo, resultado semelhante ao
observado por por Passini et al.” em puérperas das diversas regides do Brasil. A ocorréncia
de corioamnionite ou infecgdo intra-amniotica aguda, também demonstrou associagdo com
0 parto prematuro espontaneo, sendo um fator comumente relacionado a infec¢do do trato
urinario e & rotura prematura de membranas®. A rotura prematura das membranas,
considerada uma intercorréncia na gravidez fortemente associada ao parto prematuro
espontaneo’, elevou significativamente a frequéncia para este desfecho na amostra
investigada. Por ualtimo, a recorréncia de parto prematuro espontaneo e a existéncia de
outros casos de prematuridade na familia demonstraram relacdo com o desfecho
investigado. Estes dados suportam o papel da interacdo entre os fatores genéticos e 0s
fatores de risco ambientais individuais no parto pré-termo. Eles sdo consonantes com a
literatura e corroboram com as observacdes de Boyd et al'’, que indicam a historia prévia
de parto prematuro espontdneo como um dos principais marcadores para identificagdo de
mulheres com risco para o parto pré-termo.
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CONCLUSOES

Conclui-se que a presenca dos polimorfismos funcionais nos cddons 54 e 57 do gene
lectina ligante de manose 2 (MBL2) materno promoveu um efeito protetor sobre a
ocorréncia do parto pré-termo espontaneo na amostra investigada. No entanto, esses
resultados devem ser interpretados com cautela em virtude do pequeno tamanho amostral,
especialmente na avaliagdo do polimorfismo genético. Além disso, reforcam a importancia
do acompanhamento pré-natal adequado para identificacdo e controle de fatores de risco
materno associados ao parto pré-termo espontaneo.
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