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: ' ‘RESUMO .

A infecgdio do embrido e feto é ainda um problema de saiide publica importante ¢ tem sido
amplamente aceite como causa de abortamento exponténeo, parto pré-termo, morbilidade e mor-
talidade no recém nascido. A infecgdo neonatal é actualmente (directa ou indirectamente) a maior
causa de morte perinatal nos paises considerados desenvolvidos. Por outro lado, muitos estudos
apontam para o papel da corioamnionite no desencadeamento do parto pré termo, tornando-se
assim a mortalidade e morbilidade associadas 4 prematuridade uma consequéncia da infecgdo.
Tem-se encontrado uma incidéncia significativa de corioamnionites nas placentas examinadas no
Servigo de Anatomia Patologica do Hospital Garcia de Orta, desconhecendo-se a sua verdadeira
prevaléncia e consequéncias na populagdo assistida e quais os microorganismos implicados.
Assim, pretendeu-se sistematizar o estudo multidisciplinar da infecgio na gravidez, partindo de
uma colaboracdo eficaz entre as diferentes valéncias ( clinica, bacteriologica e anatomopatologi-
ca). O nosso objectivo foi, numa primeira fase, reavaliar todas as placentas enviadas para exame
histologico durante o ano de 1993, correlacionando os aspectos encontrados com a informagéo cli-
nica disponivel. Foram estudadas 280 placentas e destas, 107 casos (38%) apresentavam critérios
histolégicos de corioamnionite. Encontrou-se uma associagdo de corioamnionite histolégica com
feto morto em 33%. Apenas em 13% dos casos houve sinais clinicos de infecgéo. Os resultados
obtidos apontam para a necessidade de um estudo microbiologico adequado para a identificagdo
do agente e de desenvolver sistemas de detecgdo precoce de infec¢do intra-uterina, de forma a
possibilitar uma terapéutica adequada.

Perinatal morbidity and mortality related to gestational infection-
Histological Identification of chorioamnionitis and its incidence in a studied population

Infection of the embryo and foetus remains a major public health problem. It has been widely
accepted as a major cause of spontaneous abortion, premature birth and morbidity and mortality of
the newborn. Furthermore, many studies stress the role of chorioamnionitis in the onset of prema-
ture labor. We have found a significant incidence of chorioamnionitis in placentas examined in
our laboratory, but we do not know the real prevalence of intra amniotic infection and the magni-
tude of its consequences. Furthermore, there is no data concerning the micro-organisms that can
act as pathogens in our patients. The aim of this study was to better define the role of infection in
pregnancy in our hospital. As a first approach we studied all the placentas that were sent to the
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Histopathology Department during 1993, trying to correlate histological findings with clinical
data. We found that 38% of 280 placentas had histological criteria for chorioamnionitis, 33% of
which were associated with fetal death. Only 13% of these cases had clinical signs of infection.
These facts stress the need for a sensitive and selective method of identifying organisms that act
as pathogens in intrauterine infection. It may be possible to prevent some of its complications if an
earlier diagnosis and identification of the agent are done.

INTRODUCAO

Assiste-se actualmente ao reconhecimento da impor-
tancia crescente do sindroma da infecgdo amnidtica e a
tomada de consciéncia de que se trata de um problema
que ndo se limita apenas a paises subdesenvolvidos ou
em vias de desenvolvimento. A infec¢do do embrido e
feto ¢ ainda um problema de saide publica importante, e
tem sido amplamente aceite como causa de aborto
expontdneo, parto pré-termo e morbilidade e mortalidade
no recém-nascido.

Tém sido feitos numerosos avangos nas técnicas que
permitem um diagndstico de infecgdo intrauterina e neo-
natal. No entanto, sabe-se relativamente pouco sobre os
efeitos da infecgdo na implantagdo e desenvolvimento do
embrido e feto na gravidez precoce. Infecgdes virais
potencialmente teratogénicas podem evoluir sem serem
identificadas e um niimero significativo de corioamnioni-
tes nfo sdo diagnosticadas, uma vez que apenas numa
pequena percentagem de casos hé evidéncia clinica de
infecgdo. A corioamnionite clinica é uma situagdo que
habitualmente corresponde a um estadio avangado do
processo. Cerca de 15% das corioamnionites decorre sem
rotura de membranas?324, No entanto, apesar de na mai-
oria dos casos de corioamnionite nem a mée nem o feto
aparentarem doenga, a infecgio neonatal é actualmente a
maior causa de morte perinatal nos paises considerados
desenvolvidos. As situagdes de descolamento precoce da
placenta, que muitos estudos mostram ter relagdo com
infecgdo, sdo por si sé responsaveis por cerca de 15% da
mortalidade perinatal®. Por outro lado, muitos estudos
apontam para o papel da corioamnionite no desencadea-
mento do parto pré-termo, tornando-se assim a mortali-
dade e morbilidade associadas a prematuridade uma con-
sequéncia da infecgio.

Tem-se encontrado uma incidéncia significativa de infec-
¢do durante a gravidez na populagio assistida pelo Hospital
Garcia de Orta. No entanto, desconhece-se qual a sua ver-
dadeira prevaléncia, quais as suas consequéncias na popu-
lagfo assistida e quais os microorganismos implicados.

Assim, pretendeu-se sistematizar o estudo multidiscipli-
nar da infecgdo na gravidez, partindo de uma colaboragio
eficaz entre as diferentes valéncias ( clinica, bacteriologica
e anatomopatologica). Foi nosso objectivo numa primeira
fase reavaliar todas as placentas enviadas para exame his-
tologico durante o ano de 1993, correlacionando os aspec-
tos encontrados com a informag#o clinica disponivel.

MATERIAL E METODOS
Examinaram-se todas as placentas enviadas para exa-

me anatomo patoldégico durante o ano de 1993. Os crité-
rios usados para selecgdo das placentas foram os seguin-
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tes: parto pré termo, sinais clinicos de infecgdo, rotura
prematura de membranas, descolamento placentar, pato-
logia materna (hipertensdo arterial, diabetes, etc.) e pato-
logia fetal.

As placentas foram enviadas a fresco para o laborato-
rio de Anatomia Patologica imediatamente apos a dequi-
tadura ou, quando tal ndo foi possivel, conservadas a cer-
ca de 4° C. Foram fixadas em formol tamponado a 10%
e, apos a fixagdo, pesadas, medidas e registadas as altera-
¢Oes macroscoOpicas (enfartes, hematomas, etc.). Selecci-
onaram-se de cada placenta dois fragmentos do corddo,
sendo um deles do topo fetal; um fragmento de membra-
nas colhido em forma de rolo e que inclui o local de rup-
tura; quatro fragmentos de parénquima colhidos de for-
ma a observar-se toda a espessura da placenta, incluindo
de preferéncia o centro de um cotilédono. Os fragmentos
colhidos foram processados pelas técnicas de rotina habi-
tuais e corados pela hematoxilina/eosina.

Os cortes histolégicos foram examinados por dois
observadores independentes.

O diagnéstico histologico de corioamnionite foi possi-
vel sempre que se identificaram polimorfonucleares nas
membranas fetais e/ou fibrina subcorionica (Fig. 1). Foi
avaliado o grau de actividade do processo inflamatorio
(ligeiro, moderado ou grave) com base no numero e
extensdo do infiltrado e na presenga ou auséncia de
necrose. Ndo foi valorizada a presenca de polimorfonu-
cleares na decidua basalis.

Foi diagnosticada funisite sempre que se constatou a
presenga de polimorfonucleares no corddo (na espessura
da geleia de Warton e perivasculares, permeando a pare-
de dos vasos).

Foi ainda avaliado e registado o grau de maturidade da
estrutura vilositaria, a presenga de edema das vilosidades
e de vilite linfocitaria, a necrose fibrinoide de vilosidades
em numero significativo, a presenga de hiperplasia dos
nés de trofoblasto, a existéncia de enfartes, a existéncia
de lesdes de vilite isquémica ou de endovasculite hemor-
ragica. Quando possivel foi pesquisada a existéncia de
vasculopatia materna (definida pela presenga de segmen-
tos de artérias espiraladas que ndo apresentam as altera-
¢Oes adaptativas secundarias a invasio trofoblastica).

RESULTADOS

Foram enviadas ao servigo de Anatomia Patoldgica
331 placentas. Destas, foram excluidas 51 por se encon-
trarem mal preservadas ou ainda por informagdo clinica
insuficiente, pelo que foi possivel incluir no presente
estudo um total de 280 casos.

Os resultados do exame histologico das placentas sdo
resumidos no Quadro 1. Observou-se assim na popula-
¢80 abrangida um nimero muito significativo de placen-
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Quadro 1 — Exame histoldgico das placentas

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO N° DE CASOS
"Hiperplasia" do trofoblasto 6 (2%)
Isquémia 52 (18,5%)
Edema das vilosidades 18 (6,4%)
Imaturidade 9 (3,2%)
Vilite inespecifica 9 (3,2%)
Corioamnionite 107 (38%)

Sem alteragdes 85 (30,3%)

res na fibrina sub-coriénica (H&E, x200).

tas com os critérios histologicos de corioamnionite, defi-
nidos anteriormente (num total de cento e sete casos, cor-
respondendo a 38% dos casos estudados). Encontrou-se
uma associagdo de corioamnionite histolégica com feto
morto em 33% dos casos e com bolsa de aguas rota em
36%. Na figura 2 (grdfico 2) agrupam-se os casos de
corioamnionite segundo o tipo de situagio clinica encon-
trada. Apenas em 13% dos casos houve sinais clinicos de
infecgdo (sendo o mais frequente a febre ).

A maioria dos casos observados corresponde a gesta-
¢Oes do segundo trimestre ou inicio do terceiro trimestre,
anteriores as trinta e sete semanas (fig. 4). Seis casos de
corioamnionite corresponderam a situagdes de parto pré-
termo, sem rotura prévia de bolsa de aguas e sem suspei-
ta clinica de infecgédo.

Do ponto de vista histoldgico, foi possivel encontrar
uma associagdo entre corioamnionite € edema das vilosi-
dades em oito casos, vilite linfocitaria em trés casos e
isquémia (sendo interpretados como traduzindo isquémia
os enfartes numa percentagem superior a dez por cento
do volume placentar, as lesGes de vilite isquémica e de
endovasculite hemorragica) em trés casos. Em sete casos
identifiou-se ainda quantidades significativas de polimor-
fonucleares infiltrando a geleia de Warton e os vasos do
corddo, sempre associados a situagGes com critérios his-
tologicos de corioamnionite grave.

DISCUSSAQ

A infecgdo do liquido amnidtico continua uma causa
major de mortalidade e morbilidade neonatal.Cada vez
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Outros
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Corioamnionite
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Fig. 2 — Gréfico 1 - Percentagem de casos de corioamnionite
encontrados na populagéo estudada.
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Fig. 3 — Gréfico 2 - Distribuigdo dos casos de corioamnionite
segundo o tipo de situagéo clinica encontrada.

d

Cori ionite: distribuigdo seg idade de gesta¢io

termo

pré termo
64% 36%

Fig. 4 — Gréfico 3 - Percentagem de casos de corioamnionite
em gesta¢des anteriores a 37 semanas.

mais estudos apontam para a importincia da corioamnio-
nite no desencadear do parto pré-termo. A associagio
frequente entre rotura prematura de membranas e corio-
amnionite levou-nos ao conceito de que os microorganis-
mos, particularmente bactérias, tém capacidade de inva-
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direm o liquido amni6tico e causarem corioamnionite e
sépsis perinatal.

A rotura das membranas ndo é, no entanto, um pré-
requisito para a infecgdo intra-amniética. Com efeito, as
bactérias parecem ser capazes de invadir membranas
totalmente intactas. Perkins ¢ colaboradores encontraram
corioamnionite em trinta por cento dos casos de mulhe-
res que entram no hospital com membranas intactas®.

Uma vez na cavidade amniética, os microorganismos
tém acesso ao feto por diferentes portas de entrada. A
aspiragdo de liquido amnidtico infectado pelo feto, por
exemplo, pode levar a pneumonia ¢/ou bacteriémia fetal
e sepsis.

Até ao momento, ndo foi ainda descoberto nenhum
método que possibilite a prevengdo da infecgdo intraute-
rina. No entanto, podem prevenir-se algumas das suas
complicagdes, sendo possivel tratar com eficacia uma
infecgdo precocemente diagnosticada'>3%. No entanto,
continuamos a identificar um nimero elevado de placen-
tas com critérios histolégicos de corioamnionite, em que
ndo existe suspeita clinica de infecgdo. No presente tra-
balho, apenas em treze por cento dos casos de corioamni-
onite foi feito o diagnostico. Apesar de alguns autores
acreditarem que a inflamagio é um mecanismo de res-
posta a variados estimulos, incluindo infecgdo, trauma,
fendmenos imunolégicos, etc, e por isso, relativamente
inespecifico®, foi possivel em alguns trabalhos isolar
bactérias da fibrina subcorionica em setenta e dois por
cento das placentas com corioamnionite histolégicaZ.

No presente estudo identificou-se, por critérios hitolo-
gicos, um numero de corioamnionites que consideramos
muito elevado e que pode de certa forma refletir o baixo
nivel socio-econémico da populagio assistida no Hospi-
tal Garcia de Orta. No entanto, é possivel encontrar nou-
tros trabalhos percentagems sobreponiveis, mesmo quan-
do se reportam a paises considerados desenvolvidos 38,

Varios estudos foram projectados com o objectivo de
determinar qual o papel dos microorganismos na corio-
amnionite>!1:!° e correlacionar os achados microbiologi-
cos com os dados de histologia. Foram testadas varias
técnicas de colheita de liquido amnidtico numa tentativa
de desenvolver métodos que possibilitem confirmagio
microbiolégica para a corioamnionite histologica®’. Com
efeito, o diagnostico da infecgdo intraamnidtica depende,
fundamentalmente, de uma cultura de liquido amnidtico
positiva, mas em muitos casos de coricamnionites com-
provadas histolégicamente néo foi possivel isolar micro-
organismos do liquido amni6tico ou apenas se isolaram
microorganismos que ndo s3o habitualmente patogéni-
cos, mesmo em situagdes em que havia evidéncia clinica
de infecgdo. Este objectivo tem sido condicionado pelas
limitagdes e dificuldades de obtengdo de técnicas de exa-
me microbiolégico adequadas. Os exames microbiologi-
cos de rotina tém-se revelado inuteis para identificar
microorganismos em cerca de metade dos casos em que a
corioamnionite é diagnosticada por critérios clinicos ou
histologicamente! 1%, Este insucesso pode ser o resultado
de técnicas de colheita e cultura inadequadas para recu-
perar muitos dos microorganismos que s3o responsaveis
pela infecgdo intra-uterina (por ex., bactérias anaerdbias,
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chlamydia,ureaplasma e mycoplasma). Além disso, o
uso de técnicas apropriadas tem sido limitado pelo seu
custo elevado.

As técnicas de rotina utilizadas actualmente para detec-
tar os microorganismos que podem ser responsaveis por
infeccdes intrauterinas sdo, em muitos casos, insuficien-
tes. Assim, na maioria dos centros, sdo feitos exames
microbiolégicos de exsudados vaginais ou de liquido
amnidtico colhido durante o parto, com resultados nio
significativos numa grande percentagem de casos (por
culturas negativas ou contaminagio). No € ainda possi-
vel no nosso hospital, por exemplo, identificar bactérias
anaerdbias. O mesmo problema de insuficiéncia de méto-
dos punha-se até ha pouco tempo em relagéo com o ure-
aplasma urealyticum ¢ mycoplasma. Todos estes micro-
organismos podem ser responsaveis por infecgoes
intra-amnidticas. O mycoplasma tem capacidade para
produzir infecgdes que se traduzem histologicamente por
corioamnionites ou vilites, e o ureaplasma urealyticum
tem sido associado a recém nascidos com baixo peso.
Martin e colaboradores publicaram dados que apontam
para uma percentagem de trinta e trés por cento de fetos
mortos ou mortes neonatais nas mulheres infectadas com
chlamydia®®. Este facto aponta para a relativa ineficacia
destas técnicas e necessidade de desenvolver um método
simples, sensivel e eficaz que possibilite um diagnostico
precoce de infecgdo intrauterina.

Os resultados obtidos neste trabalho apontam para a
necessidade de ser feito um estudo microbiolégico ade-
quado,utilizando técnicas que permitam isolar bactérias
anaerdbias e micoplasmas, com colheita de tecidos pla-
centares, incidindo particularmente no exame da fibrina
sub-coriénica?. Com efeito, em todos os casos de corio-
amnionite diagnosticados por critérios clinicos foi possi-
vel identificar um processo inflamatério significativo
neste local, enquanto que nem sempre se observaram
alteragdes nas membranas fetais, o que podera ser o
resultado de o infiltrado ter aqui um caracter irregular,
nio uniforme. Por outro lado, ndo existe o risco de conta-
minacéo, ao contrario do que acontece quando sdo estu-
dados os exsudados vaginais, liquido amniético ou mem-
branas fetais no local de rotura.

Nio foi ainda possivel no nosso hospital sistematizar o
exame microbiolégico das placentas, dada a reduzida
capacidade do departamento de bacteriologia. No entan-
to, foi ja esbogado um protocolo nesse sentido e conside-
ra-se fundamental a sua aplicagdo pratica. Com efeito,
dos resultados do presente estudo pode concluir-se que a
corioamnionite é uma causa muito frequente de mortali-
dade intra-uterina (trinta e trés por cento de casos associ-
ados a morte fetal) e de morbilidade, particularmente no
caso de partos pré-termo. Foi possivel estudar de forma
mais detalhada vinte e sete casos de parto pré-termo e
verificou-se que catorze (cinquenta € um por cento) cur-
saram com critérios histoldgicos de corioamnionite.

Pensamos ter conseguido, sensibilizar os profissionais
de satide do nosso hospital para a importancia real da
infecgdo intra-uterina na populaggo assistida, revelando
qual a prevaléncia real dos casos de corioamnionite. E
ainda nosso objectivo identificar os microorganismos
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implicados e alertar para a possibilidade de infecgdes
subclinicas de forma a permitir uma actuagdo precoce
com institui¢do de terapéutica eficaz, orientada de acordo
com o agente e gravidade da infecc@o.

Todos estes factos apontam para a necessidade de
desenvolver sistemas de detecgdo precoce de infeccdo
intrauterina, com identifica¢@o do agente de forma a pos-
sibilitar uma terapéutica adequada. Devem ser investidos
esforgos no desenvolvimento de testes que possibilitem a
identificagdo do microorganismo responsavel com resul-
tados rapidos, niveis de sensibilidade e especificidade
aceitaveis e custos reduzidos. As técnicas de imunologia
e biologia molecular, correlacionadas com a microbiolo-
gia e histologia, podem vir a revelar-se um dos caminhos
para atingir este objectivo.
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