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1 Introducio

O trabalho de parto pré-termo (TPP) ¢ uma importante intercorréncia obstétrica, que acomete
de 6 a 12% das gestacdes, que podem resultar em mortalidade ou comorbidades neonatais, e
consequéncias tardias na vida do neonato (BLENCOWE et al., 2012). Sabe-se que o TPP
possui etiologia multifatorial e a infec¢do da cavidade amniotica, costuma ser o principal fator
associado a sua fisiopatologia (ROMERO et al., 2014). Nesse contexto, destaca-se o
papilomavirus humano (HPV), o agente de doenca sexualmente transmissivel (DST) de
origem viral mais comum. No Brasil, a prevaléncia estimada de HPV cervical em mulheres
em idade reprodutiva ¢ de 54,6%, e aproximadamente 40% apresentam subtipos de HPV de
alto risco para o desenvolvimento de cancer. Estudos recentes demonstram que o HPV pode
ser adquirido por transmissdo vertical, bem como através da placenta, de mae para filho
(CAMPOS et al.,, 2016). No entanto, a deteccdo do HPV cervical ndo ¢ realizada na
assisténcia pré-natal do Sistema Unico de Saude (SUS). Ha evidéncias de infectividade viral
nas células placentarias do trofoblasto e sinciciotrofoblasto, com positividade em cerca de 5%
(TEIXEIRA et al., 2015). Clinicamente, a positividade do DNA-HPV na placenta e no sangue
do corddo umbilical aumentam o risco de HPV oral no neonato em 8,6 wvezes,
independentemente do tipo de parto (SARKOLA et al., 2008). Adicionalmente, a presenga
viral nos tecidos gestacionais pode resultar em adversidades obstétricas como abortos no
primeiro trimestre e prematuridade (ROMERO, 2014); ou pos-natais, tal qual a papilomatose

respiratoria recorrente juvenil. Diante disso, detectar a presenca de HPV em tecidos
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placentarios e estabelecer relacdo com desfechos perinatais e neonatais pode instigar a adogao

de medidas de detecgao, a fim de reduzir a morbidade dessa infecgao.

2 Objetivos

Caracterizar gestagdes, desfechos neonatais e determinar a prevaléncia de prematuridade em
pacientes atendidas pelo SUS em hospital terciario e detectar DNA-HPV em tecidos
placentarios.

3 Metodologia

Trata-se de um estudo transversal quantitativo, descritivo e analitico, desenvolvido no periodo
de agosto de 2019 a julho de 2020 no Laboratério de Patologia do Hospital Sdo Vicente de
Paulo (HSVP) e no Laboratério de Bioquimica e Biologia Molecular da Universidade Federal
da Fronteira Sul, em Passo Fundo — RS. A populacao foi constituida por pacientes parturientes
atendidas pelo SUS no HSVP, cujas placentas foram encaminhadas para analise
anatomopatologica no ano de 2017. Os dados sobre as parturientes como idade, etnia, estado
civil, grau de escolaridade, idade gestacional, paridade, tipo de parto e comorbidades; e sobre
seus recém-nascidos: peso ao nascimento e escore APGAR no 1° e 5° minuto foram coletados
dos prontudrios eletronicos. Os blocos de parafina das amostras selecionadas para o estudo
foram seccionados em micrétomo comum e desparafinizadas em xilol. As amostras de
parénquima placentario foram digeridas e, em seguida, foi realizada a extracdo de DNA,
utilizando-se o método in house, basecado na dissolucdo do DNA em cloroférmio - alcool
isoamilico e precipitagdo em gradiente de etanol absoluto e etanol 70%. Para pesquisa de
HPV foi empregada a Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) utilizando os iniciadores
MY09 e MY11, seguido de Nested-PCR com os primers e GP5+/GP6+, que flanqueiam um
fragmento interno de 150pb a regido anterior para ampliar a sensibilidade da reagdo. Os
controles positivos foram compostos por DNA extraido de células HeLa e a extragdo do DNA
das amostras estudadas foi verificada pela amplificacdo do gene constitutivo da B-globina. A
eficiéncia das amplifica¢des foi monitorada pela eletroforese em gel de agarose 1,5% corado
com Brometo de Etidio. Os dados foram compilados em planilha eletronica no programa
Epidata versdo 3.1 e analisados no programa PSPP (ambos de distribui¢do livre). A andlise
estatistica consistiu-se em distribuicdo absoluta e relativa das frequéncias das variaveis
categoricas.

4 Resultados e Discussiao

No ano considerado no estudo, foram identificados 327 exames histopatologicos placentarios

de gestantes que tiveram parto no HSVP pelo SUS. Destes, 206 (62,95) foram partos entre 22
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e 36 semanas completas de gestacdo, considerados pré-termo, 119 partos com mais de 37
semanas (a termo) e 2 abortos. E importante ressaltar que o HSVP é um hospital terciério, de
referéncia regional em atendimento pré-natal de alto risco, justificando a alta taxa de partos
pré-termo. Ainda, de acordo com outras alteragdes possiveis indutoras de prematuridade,
pode-se observar 18 amostras com infecgdes como sifilis e toxoplasmose, 52 com alteragdes
de volume de liquido amnidtico, 63 com restrigdo de crescimento intra-uterino, 66 com pré-
eclampisa, eclampsia e sindrome Hellp e 33 com diabetes mellitus. De acordo com Romero et
al. (2014), o parto pré-termo ¢ uma sindrome com diferentes causas, e cerca de 2/3 ocorrem
de forma espontanea, ou seja, sem agente causal identificavel. Na amostra analisada, portanto,
observou-se 53 (16,2%) casos de parto pré-termo espontdneos e 36 (11,0%) com rotura
prematura de membranas, uma das principais causas de prematuridade, porcentagens maiores
que as descritas na literatura. A Tabela 1 demonstra as caracteristicas das pacientes estudadas.
Observa-se menos de 5% de gestacdes na adolescéncia, o que difere das taxas registradas na
populagdo brasileira, onde as gestacOes nessa faixa etaria representam cerca de 12 a 26% das
gestagdes. Por outro lado, mais de 20% das pacientes estudadas eram de idade materna
avancada (> 35 anos), o que aumenta as chances de adversidades gestacionais. Os dados de
etnia, estado civil e escolaridade estdo nas faixas encontradas na maioria dos estudos
brasileiros. Em relacdo aos dados obstétricos, observa-se a maioria das mulheres na sua
primeira gesta¢do, com parto cesareo presente em quase 85%. Esta alta taxa pode ser
justificada pelos inimeros casos de complicagdes gestacionais encontradas na populagdo
estudada. Nesse mesmo contexto, o peso do recém-nascido foi abaixo do esperado em mais de
50% dos casos. Os resultados da pesquisa de HPV sdo apresentados de forma parcial. Apesar
de possivel degradacdo do material genético das amostras devido a forma de preservacdo em
formalina e parafinizacdo, foi possivel realizar a extragdo do DNA total de 20% das amostras
(Figura 1), e observa-se que parte delas foi negativa pela motivacao destacada. A pesquisa de
HPYV foi negativa em todas as amostras avaliadas até o momento. Portanto, ndo foi possivel
fazer a correlagdo dessa variavel com a prematuridade ou outras caracteristicas gestacionais.

PM 123 45 6 7891011121314151617 18 Figura 1. Gel de agarose corado com brometo de etideo apos
eletroforese para separagao e visualizagao das bandas representativas
de beta-globina, demonstrando extragio do DNA total das amostras.
(PM: peso molecular 100 pares de base (bp); linhas 1-4; 10; 12-14:
amostras negativas; linhas 6-9;11; 15-16: amostras positivas;
linhal7:controlepositivo; linha 18: controle negativo).
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Tabela 2. Caracteristicas gestacionais e neonatais de
pacientes do Hospital Séio Vicente de Paulo, Passo Fundo,

RS, atendidas pelos SUS, no ano de 2017 (n=327).

Variaveis N %
Paridade
Primigesta 138 422
_Secundigesta, 102 312
 Mnltigesta 87 26.6
_Tipo de parto na gestacdo atual
Vaginal 49 15
Cesarea 276 | 844
Escala APGAR 1° minuto
las 77 235
Tabela 1. Caracteristicas gociodemograficas das gestantes ..6al10 250 765
. Escala APGAR 5° minuto
do Hospital Sdo Vicente de Paulo, Passo Fundo, RS, . las 19 5.8
atendidas pelos SUS. no ano de 2017 (n=327) Pfsz iﬁ nascimento () 08242
PANE Até 999 (Extremo baixo peso 31 10.0
Varidveis N % 1000 - 1$9 (Muito Gaist pes)c'] 35 112
Idade na entrada do servico ‘ 1500 - 2499 (Baixo peso) 137 440
....... <18 14 43 2500-3999 104 334
18-24 110 1336 . > 4000 (Macrossomia) 4 1.3
25.34 134 1 41 Morte Neonatal Precoce (0-6 dias)
35 ou mais 69 211 Sim 14 _ 15
p Morte Neonatal Tardia (7-27 dias)

Eisly Sim 1033
Branca 271 83,1 '
Nio-branca 55 16,9

Estado eivil
Com companheiro 270 824
Sem companheiro 53 17.4

Grau de escolaridade

 Ensino Fundamental incompleto 78 23.9
Ensino Fundamental completo 92 28.1
Ensino Médio completo 139 425
Ensino Superior completo 18 54

5 Conclusao

A taxa de prematuridade espontanea no hospital terciario estudado ¢ alta e superior a média
mundial, sugerindo uma especificidade do atendimento no referido Servigo; e a positividade
de HPV nao foi relacionada a desfechos gestacionais ou neonatais adversos nessa populacao.
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