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Resumo

Objetivo: Comparar a frequéncia da imunoexpressio do
TNF-o. nas membranas ovulares em partos prematuros e
a termo. Casuistica e método: O grupo em que ocorreu
parto prematuro foi formado por 29 parturientes e aquele
em que o parto se deu a termo por 34 partuientes. Foram
excluidas do estudo parturientes com diagnéstico clinico de
infecgdo ou de outros fatores de risco para prematuridade. A
andlise da presenca do TNF- o. nas membranas foi feita por
técnica de imunoistoquimica. Resultados: Encontramos
em 100% dos casos a presenga de expressio do TNF- o. no
grupo em que o parto foi prematuro e em aproximadamente
65%, naqueles em que foi a termo. A andlise estatistica pelo
método de Mann-Whitney mostrou diferenga significativa
entre os grupos. Conclusdo: Pelo ensaio verificamos que
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o TNF- o encontrou-se presente em membranas ovulares
de elevado niimero de partos prematuros nos quais nio se
detectou infecgio.

Descritores: Trabalho de parto prematuro, Inflamagio,
Membranas extra-embriondrias, Fator de necrose tumoral alfa

Abstract

Objectives: To compare the frequency of TNF-oUs immu-
noexpression in the ovular membranes in preterm and term
deliveries. Methodology: The group in which occurred
preterm delivery was formed by 29 pregnant women and in
the group in which occurred term deliveries was formed by
34 pregnant women. All pregnant with clinical diagnosys
of infection or other risk factors to pregnancy were exclu-
ded of the study. The analysis of TNF-os presence in the
membranes was made by immunoistochemistry method.
Results: It was found 100% of immunoexpression in the
group in which occurred preterm delivery, and 65% in the
group that occurred term delivery. The statistical analysis
(Mann-Whitney) showed a significant difference between
the groups. Conclusion: The present study led us to con-
clude that TNF-o. was found in the ovular membranes in
the preterm deliveries in which no infections identified.

Key words: Obstetric labor, premature; Inflammation;
Extraembryonic membranes; Tumor necrosis factor-alpha

Introducao

Apesar dos avangos tecnoldgicos observados na
prética obstétrica, permanecem significativamente
elevadas as taxas de prevaléncia do parto prematuro,
inclusive nas regides mais desenvolvidas do mundo.'?
Como consequéncia, sdo igualmente altos os indices
de perdas neonatais decorrentes das complicagdes da
prematuridade.'?

Condutas preventivas, que se constituem nas
estratégias com possibilidade de ocasionar maior
impacto na reducao da incidéncia do parto prematuro
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esbarram no fato de que em parcela consideravel dos
casos nao sao evidenciados fatores de risco para a
ocorréncia do mesmo, por meio de avaliag¢des clinicas
ou laboratoriais.*

Existem comprovagoes de que processos infla-
matorios decorrentes de infecgdes sistémicas ou do
trato genital inferior desempenham relevante papel
na etiopatogenia do parto prematuro.>* Com base em
tal fato, algumas investiga¢des tém sido realizadas
com o proposito de estimar a possivel existéncia de
inflamacdo em compartimentos maternos e do pro-
duto da concepg¢ao, em gestagdes que se interrompem
prematuramente, sem que se possa detectar causa
inflamatoria.

No sentido de detectar eventual inflamacédo ocul-
ta, tem-se pesquisado a presenca do fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) em diferentes compartimentos,
especialmente sangue materno e liquido amniético,
uma vez que esta citocina constitui-se em sensivel
marcador de resposta inflamatoéria.” Os resultados
obtidos tém evidenciado que a concentra¢do do TNF-o
apresenta-se com frequéncia maior nesses comparti-
mentos em mulheres com parto prematuro do que
naquelas com parto a termo, nos quais nao existem
indicios de inflamacao.

No presente ensaio clinico investigamos a presen-
¢a do TNF-o. nas membranas ovulares provenientes
de partos prematuros e a termo, utilizando técnica de
imunoistoquimica para identificar a expressao desse
marcador.

Casuistica

O material utilizado neste estudo consistiu nas
membranas ovulares provenientes de partos esponta-
neos de 63 mulheres que ndo apresentavam indicios
clinicos ou laboratoriais de infec¢bes ou de outros
fatores de risco para parto prematuro.

O grupo de estudo foi formado por 29 parturientes
que tiveram parto prematuro. Nenhuma delas recebeu
corticoideterapia, uma vez que chegaram ao atendi-
mento em franco trabalho de parto, sem possibilidade
de se inibir o mesmo. O grupo controle foi constituido
por 34 parturientes cujos partos foram a termo.

Em ambos os grupos o clculo da idade gestacional
foi feito com base no exame ultra-sonografico realizado
no primeiro trimestre da gravidez. O tempo de gestagao
das parturientes do primeiro grupo variou entre 24,2 e

36,4 semanas, com média de 31,1 + 3,76 desvios-padrao,
e as do grupo controle entre 37,1 e 41,3 semanas, com
valor médio de 39,0 + 0,97 desvios padrao.

Método
Preparo do material

Para a obtencdo dos cortes das membranas ovu-
lares destinados a pesquisa do TNF-a pela técnica de
imunoistoquimica procedeu-se a confeccao de rolos de
membranas denominados jelly roll. As fitas obtidas das
membranas, com aproximadamente 3 cm de largura,
foram enroladas, mantendo-se os sitios de ruptura das
mesmas no centro do rolo.

Ap6s blocagem dos rolos em parafina foram ob-
tidos dos mesmos cortes com espessura de 3 pum. Os
cortes foram montados em laminas de vidro, previa-
mente preparadas com o adesivo poli-D-lisina, para
evitar o seu descolamento durante a imunocoloragao
pela técnica de imunoistoquimica.

Pesquisa do TNF-a por imunoistoquimica

Foi utilizado o método streptavidina-biotina-
peroxidase labil, LSAB. Empregaram-se para a re-
alizagdo do mesmo anticorpo primério anti-TNF-o
(c6digo AS210NA, RD System®, USA) e kit de visu-
alizagdo contendo anticorpo secundario conjugado a
peroxidase e cromégeno (Envision®, DAKO, USA).
Os passos da técnica foram aqueles habitualmente
utilizados.

A positividade da reagdo para identificagdo do
TNF-o foi marcada pela coloragdo sépia, tomando-se
como controle positivo da mesma o padrao de colora-
¢ao do TNF-o presente no citoplasma de macréfagos
em cortes de tonsila palatina humana.

Resultados

Na tabela 1 e na figura 1 apresentamos a relacao
entre a expressao do TNF-o. nas membranas ovulares
das gestantes dos grupos Estudo e Controle.

Pode-se observar que a mediana do grau de imu-
noexpressao do TNF-o foi significativamente maior
nas membranas ovulares do Grupo Estudo, quan-
do comparada com a mediana do Grupo Controle
(p=0,000).

Tabela 1

IMUNOEXPRESSAO
DE TNF-«a

MEDIANA

ESTUDO (n=29) 2 3

CONTROLE (n=34)

Relacao entre aimunoexpressao do TNF-o nos Grupos Estudo e Controle
VALOR MAXIMO

—_
@

VALOR MINIMO MANN-WHITNEY (p)

0,000
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Distribuicao de Expressao de TNF-alfa

ExpressaoTNF-alfa
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Figura 1. Rela¢do entre imunoexpressdo de TNF-o nos Gru-
pos Estudo e Controle.

Discussao

Numerosas investigacdes sustentam a relevancia
da participacdo da resposta inflamatéria no apareci-
mento de contracoes uterinas. Quando a mesma ocorre
em gravidas em que a idade gestacional € inferior a
37 semanas, sdo responsaveis por partos prematuros.

Tém-se demonstrado que os processos relacio-
nados com a resposta inflamatéria tém fundamental
envolvimento na fisiopatologia referente ao desen-
cadeamento do parto prematuro, uma vez que as
prostaglandinas resultantes da cascata de eventos tém
direta participacdo no aparecimento das contragdes
uterinas.>*1

A sintese de prostaglandinas que atuam na ativi-
dade do ttero, especialmente a PGE,, a PGD, ea PGF,_
ocorre pela via da COX-2.%!” Nesse processo, as cito-
cinas que exercem papel preponderante sdo o TNF-o
e a interleucina 1 (IL-1), produzidos principalmente
por macréfagos ativados.>’

Nos partos prematuros em que o fator causal
consiste em processo inflamatério, a prostaglandina
que tem maior participagdo no desencadeamento do
trabalho de parto é a PGE,>* No miométrio submetido
a atuagdo desta prostaglandina ocorre progressivo
aumento dos pontos de unido intercelular (gaps junc-
tions), que tém grande importdncia na condugdo do
estimulo contratil. "2

Somando-se a outros ensaios clinicos, que iden-
tificaram indiretamente a presenca de inflamagao
em partos pré-termo sem causa aparente, por meio
da identificacdo de seu marcador TNF-o. no sangue
materno e no liquido amniético, acreditamos que
os resultados desta nossa investigagao possa ser de
utilidade na pratica obstétrica.

Nossa constatacao de que a frequéncia da expres-
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sao do TNF- foi significativamente mais elevada nas
membranas ovulares do grupo de partos prematuros,
quando comparado com aqueles a termo possibilitam-
nos estimar que em parte considerdvel dos casos em
que o desencadeamento do parto pré-termo € cataloga-
do como de etiologia desconhecida, a verdadeira causa
consiste em processo inflamatério em compartimento
do produto da concepgao que, no nosso estudo foram
as membranas ovulares.

Assim sendo, acreditamos que o exame das mem-
branas ovulares, por meio da metodologia por nés
utilizada, em ntimero mais elevado de casos, possa
criar paradigma para a inclusao de maior percentagem
de partos prematuros como tendo por causa processo
inflamatorio.
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