Avaliação abrangente da inflamação placentária: nova abordagem na predição da retinopatia da prematuridade

Comprehensive assessment of placental inflammation: Novel approach in predicting retinopathy of prematurity.
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Destaques

· •
Este estudo revela que A CORIOAMNIONITE (HCA) AGUDA A GRAVE  e FUNISITE (FUN) são fatores de risco independentes para RETINOPATIA DA PREMATURIDADE (ROP).
· •
A confirmação de HCA/FUN pode auxiliar na identificação precoce de neonatos de alto risco.
· •
Isso poderia ser levado em consideração na abordagem do tratamento neonatal para reduzir a ROP.
Introdução​
Retinopatia da prematuridade (ROP) é ​​causada pelo desenvolvimento anormal dos vasos da retina em neonatos prematuros e contribui para 40% da cegueira infantil em todo o mundo [ 1 ]. A primeira triagem é benéfica a partir de 5 semanas após o nascimento, mas não antes de 31 semanas de idade pós-menstrual, de acordo com a diretriz holandesa [ 2 ]. Os fatores de risco atuais conhecidos, além da idade gestacional (IG) ao nascer e do peso ao nascer (PN), usados ​​na diretriz holandesa de triagem, incluem ventilação mecânica, sepse, enterocolite necrosante (NEC), uso de corticosteroides pós-natais e hipotensão [ 3 ]. 
Ao longo dos anos, os avanços nos cuidados neonatais levaram ao aumento da sobrevivência de neonatos extremamente prematuros e, como resultado, ao aumento das taxas de ROP (grave) [ 2 , 4 ]. 
Portanto, o aprimoramento do perfil de risco de ROP, especialmente nas primeiras semanas pós-natais, é de extrema importância na prevenção do início da ROP e sua progressão para ROP grave.

Como o crescimento dos vasos da retina se inicia antes do nascimento, levantamos a hipótese de que a fisiopatologia da ROP se inicia durante a gestação. Portanto, é concebível que alterações fisiopatológicas durante a gestação possam constituir a base do desenvolvimento anormal dos vasos da retina que ocorre nas primeiras semanas pós-natais. Foi relatado recentemente que a resposta inflamatória materna e fetal nas membranas placentárias e no cordão umbilical aumenta o risco de ROP grave [ 5 ]. Além da corioamnionite histológica aguda (AHC), pouco se sabe sobre anormalidades inflamatórias placentárias nos lados materno e fetal da placenta e sua contribuição para o desenvolvimento da ROP.
                OBJETIVO DESSE ESTUDO
Especulamos que a avaliação estruturada da inflamação placentária logo após o nascimento pode ajustar ainda mais o perfil de risco da ROP e auxiliar no direcionamento de bebês de alto risco nas primeiras semanas de vida, adaptando sua abordagem terapêutica neonatal. Portanto, este estudo tem como objetivo determinar a associação independente entre inflamação placentária e desenvolvimento de ROP, a fim de identificar bebês de alto risco logo após o nascimento.
Materiais e métodos
Desenho do estudo
Este estudo de coorte retrospectivo foi realizado de acordo com as diretrizes STROBE e foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Biobank da UMC Utrecht (TCBio 21–662) [ 6 ]. Todos os neonatos nascidos no Hospital Infantil Wilhelmina em Utrecht entre 1991 e 1995 e 2001–2005 com IG ≤32 semanas e/ou PN ≤1500 g foram elegíveis para inclusão. Os neonatos foram excluídos quando dados neonatais ou maternos estavam ausentes ou quando a placenta não estava disponível para exame histológico. Além disso, gêmeos e trigêmeos foram excluídos quando a diferenciação entre suas partes correspondentes da placenta era impossível.
Exame histopatológico da placenta

Amostras de tecido arquivadas do parênquima da placenta, membranas e cordão umbilical foram reexaminadas em 2023 por um patologista perinatal experiente (LEM) sem acesso a relatos placentários microscópicos anteriores e enquanto também estava cego para todas as características clínicas e resultados, exceto idade gestacional (IG) no nascimento. Discrepâncias entre a avaliação microscópica foram resolvidas por meio de discussão. As amostras de tecido da placenta foram cortadas em blocos de quatro μm e foram fixadas em formalina, incluídas em parafina e coradas com hematoxilina e eosina (H&E). A placenta foi avaliada retrospectivamente para os seguintes dados macroscópicos: percentil de peso placentário [ 7 , 8 ], inserção do cordão umbilical, índice de enrolamento (enrolamento/comprimento do cordão umbilical), artéria umbilical única (AUS).

Lesões placentárias inflamatórias foram reexaminadas microscopicamente de acordo com a declaração do Consenso Placentário de Amsterdã para: vilosite de etiologia desconhecida (VUE) (ou seja, inflamação em vilosidades contíguas em qualquer foco) [ 9 ], vilosite resolvida (ou seja, vilo com alterações estromais sem infiltrado ativo com linfócitos adjacentes a vilo com vilo crônico), respostas inflamatórias maternas (HCA agudo ou corioamnionite crônica) conforme descrito por Redline [ 10 , 11 ], resposta inflamatória fetal (funisite (FUN): vasculite umbilical, arterite e/ou FUN necrosante) [ 10 ], infecção intrauterina ascendente histológica (AII) (ou seja, HCA agudo, corioamnionite crônica e/ou FUN), deposição focal de fibrina perivilosa, deposição maciça de fibrinoides perivilosos (> 50% das lâminas) e deciduite crônica (ou seja, presença de linfócitos/células plasmáticas na decidual tecido). 
A resposta inflamatória materna e a resposta inflamatória fetal podem ser divididas em três estágios (progressão da doença) ou em dois graus (intensidade da doença) [ 9 ]. A HCA aguda grave foi definido como a presença de leucócitos polimorfonucleares confluentes ou microabscessos subcoriônicos [ 10 ].
Como a má perfusão uteroplacentária pode influenciar o início da ROP, as placentas também foram avaliadas para má perfusão uteroplacentária [ 9 ]. Uma má perfusão uteroplacentária adicional na placenta poderia potencialmente influenciar a associação encontrada entre inflamação placentária e ROP. Portanto, uma análise de subgrupo foi realizada na qual todas as placentas com má perfusão uteroplacentária foram excluídas. O exame microscópico estrutural da má perfusão uteroplacentária incluiu: má perfusão vascular materna (parênquima de maturação, infarto, hemorragia retroplacentária, hipoplasia vilosa distal e/ou arteriopatia decidual) e má perfusão vascular fetal (trombose fetal e/ou vilosidades avasculares) de acordo com a declaração do Consenso Placentário de Amsterdã [ 9 ].
Coleta de dados

Dados perinatais e desfechos neonatais foram coletados retrospectivamente de registros médicos digitais (cartas de alta e consultas de triagem oftalmológica): ruptura prematura prolongada de membranas ≥ 24 h (RPMP), idade da mãe ao nascer, IG ao nascer, peso de nascimento (PN), sexo, pequeno para a idade gestacional (PIG) ​​(PN < 10º percentil) [ 12 ], gestação múltipla, duração da ventilação mecânica, duração do oxigênio suplementar (> 21 %), terapia surfactante, corticosteroides maternos pré-natais, corticosteroides pós-natais, síndrome do desconforto respiratório infantil (SDRI), displasia broncopulmonar (DBP) [ 13 ], persistência do canal arterial (PCA) que requer tratamento médico ou fechamento cirúrgico, hemorragia intraventricular (HIV) [ 14 ], NEC ≥ estágio 2 [ 15 ], sepse (hemocultura e sinais clínicos positivos), duração da internação na UTIN, estadiamento da ROP (estágio mais grave incluído) [ 16 ] e ROP que requer tratamento.
Estadiamento ROP

A ROP foi classificada de acordo com a Classificação Internacional de ROP (ICROP) e a gravidade foi categorizada em cinco estágios [ 16 ]. Dados sobre a localização do envolvimento retiniano nas três zonas retinianas e a presença de doença plus não estavam disponíveis devido ao período anterior da nossa coorte. O primeiro exame de ROP foi realizado cinco semanas após o nascimento, mas não antes de 31 semanas após a idade menstrual.
Resultados​
Entre 1991 e 1995 e 2001-2005, um total de 1.083 neonatos nasceram no Hospital Infantil Wilhelmina em Utrecht e foram elegíveis para triagem de ROP (IG ≤ 32 semanas e/ou PN ≤ 1.500 g). Após a aplicação dos nossos critérios de exclusão ( n  = 492), 591 neonatos foram elegíveis para análise ( Figura  1 ).
Figura 1. Fluxograma de inclusão do estudo
[image: image8.wmf]
As características basais da coorte total incluída, neonatos com ROP e neonatos sem ROP são apresentadas na Tabela 1. A ROP ocorreu em 28% (166/591) da coorte total, dos quais 74% (123/166) foram classificados como estágio 1, 22% (36/166) como estágio 2 e 4% (7/166) como estágio 3. Mais de um terço (201/571) da coorte tinha peso placentário abaixo do 10º percentil.

Infecção intrauterina ascendente histológica (AII) na placenta foi analisada para ROP e seus fatores de risco clínicos na Tabela 2. 
Os neonatos com AII nasceram com IG mais precoce, tiveram taxas menores de PIG, mais dias de ventilação mecânica, maior uso de esteroides pós-natal e menores taxas de sepse. 
PPROM ocorreu em 28% (61/216) dos neonatos com corioamnionite (HCA) aguda em comparação com 10% (36/374) dos neonatos sem HCA ( p  < 0,001). 
ROP ocorreu com mais frequência em neonatos com HCA aguda (33%, 72/216) em comparação com nenhum HCA (25%, 93/374) ( p  = 0,027). Neonatos com HCA aguda grave tiveram taxas de ROP aumentadas de 45% (35/78) em comparação com 25% (130/512) em neonatos sem HCA/leve (p < 0,001). 
A ROP apresentou a maior incidência, de 40% (49/124) em neonatos com funisite (FUN), em comparação com 25% (116/465) em neonatos sem FUN ( p  = 0,001). 
A corioamnionite crônica foi associada a maior IG, maiores taxas de PIG e menores taxas de sepse. 

A inflamação placentária nas vilosidades e na decídua é apresentada na Tabela 3. Vilosite de etiologia desconhecida (VUE), vilosite resolvida e deposição focal de fibrina perivilosa foram associadas a uma maior IG ao nascimento e a taxas maiores de PIG. Neonatos com deposição maciça de fibrinoides perivilosos também nasceram com maior IG ao nascimento ( p  = 0,002). Neonatos nasceram com menor PN de 960 (793–1137) gramas quando havia deciduite crônica, em comparação a 1120 (920–1375) gramas em placentas sem deciduite crônica ( p  < 0,001). Além de maior IG, menor PN e taxas maiores de PIG, nenhuma outra associação foi encontrada em neonatos com inflamação placentária nas vilosidades e na decídua.

Tabela 1. Características basais da coorte total.

	Características
	Coorte total
( N  = 591)
	ROP
( N  = 166)
	Sem ROP
( N  = 425)

	Macroscopia

	Peso da placenta < p10
	201/571 (35)
	62/163 (38)
	139/408 (34)

	Inserção do cordão umbilical - %

	 Central
	168/576 (29)
	58/160 (36)
	110/416 (26)

	 Paracentral
	294/576 (51)
	75/160 (47)
	219/416 (53)

	 Marginal
	81/576 (14)
	23/160 (14)
	58/416 (14)

	 Velamentoso
	33/576 (6)
	4/160 (3)
	29/416 (7)

	Índice de enrolamento
	0,15 (0,1–0,2)
	0,17 (0,1–0,3)
	0,15 (0,09–0,2)

	Artéria umbilical única - %
	11/581 (2)
	3/163 (2)
	8/418 (2)

	

	Clínico

	Idade da mãe ao nascer - anos
	30 (27–34)
	30 (27–33)
	30 (27–34)

	Esteroides pré-natais - %
	378/586 (65)
	109/164 (66)
	269/422 (64)

	Ruptura prolongada de membranas - %
	97/591 (16)
	25/166 (15)
	72/425 (17)

	Gravidez múltipla - %
	162/591 (27)
	43/166 (26)
	119/425 (28)

	Macho - %
	307/591 (52)
	89/166 (54)
	218/425 (51)


Os dados são apresentados como n/N (%) e mediana (IQR). Abreviações: ROP, retinopatia da prematuridade.

Tabela 2. Preditores histológicos de infecção intrauterina ascendente de ROP e seus fatores de risco.

	Características
	Idade gestacional
	Peso ao nascer
	SGA
( N  = 279)
	Ventilação mecânica
	Esteroides pós-natais
( N  = 179)
	Sepse
( N  = 243)
	NEC
(N = 42)
	ROP
(N = 166)

	Tudo
	28,4 (27,1–30,3) c
	1110 (910–1380)
	81/275 (29) c
	8 (1–19) c
	95/275 (35) a
	99/275 (36) a
	20/274 (7)
	87/275 (32)

	Não AII
	30,0 (28,7–31,1)
	1100 (905–1340)
	197/315 (63)
	4 (0–11)
	83/313 (27)
	144/314 (46)
	22/315 (7)
	78/315 (25)

	HCA agudo
	28,0 (26,7–29,7) c
	1115 (930–1395)
	43/216 (20) c
	9 (3–20) séculos
	77/216 (36) a
	83/216 (38)
	14/215 (7)
	72/216 (33) a

	Sem HCA agudo
	30,0 (28,6–31,2)
	1093 (900–1340)
	235/374 (63)
	4 (0–12)
	101/372 (27)
	160/373 (43)
	28/374 (7)
	93/374 (25)

	DIVERSÃO
	27,7 (26,4–29,1) anos
	1055 (903–1339)
	25/124 (20) c
	8 (2–20) c
	44/124 (36)
	50/124 (40)
	8/123 (7)
	49/124 (40) b

	Sem diversão
	29,7 (28,3–31,1)
	1120 (910–1358)
	253/465 (54)
	5 (0–13)
	134/463 (29)
	193/464 (42)
	34/465 (7)
	116/465 (25)

	CA crônica
	30,3 (28,4–31,4) a
	1070 (875–1353)
	40/61 (66) b
	2 (0–12)
	18/61 (30)
	16/61 (26) a
	6/61 (10)
	15/61 (25)

	Sem CA crônica
	29,3 (27,7–30,9)
	1110 (914–1356)
	239/530 (45)
	6 (0–15)
	161/528 (30)
	227/529 (43)
	36/529 (7)
	151/530 (28)


Os dados são apresentados como n/N (%) e mediana (IQR). Abreviações: PIG, pequeno para a idade gestacional; NEC, enterocolite necrosante; ROP, retinopatia da prematuridade; AII, infecção intrauterina ascendente; HCA, corioamnionite histológica; FUN, funisite; CA, corioamnionite. Valores de p : < 0,05 a , < 0,01 b , < 0,001 c . Os valores de p são baseados na diferença entre a presença e a ausência de um fator de risco placentário.
Tabela 3. Inflamação placentária nas vilosidades/decídua e fatores de risco de ROP.

	Características
	Idade gestacional
	Peso ao nascer
	PIG
(N = 279)

	VUE
	30,9 (28,7–31,7) b
	990 (855–1180)
	23/27 (85) c

	Sem VUE
	29,3 (27,7–30,9)
	1110 (910–1365)
	256/564 (45)

	Vilosite resolvida
	31,6 (28,9–32,4) b
	1140 (980–1320)
	10/11 (91) b

	Nenhuma vilosite resolvida
	29,3 (27,7–30,9)
	1105 (910–1359)
	269/580 (46)

	Fibrina perivilosa
	31,0 (28,8–31,9) b
	1085 (868–1305)
	17/21 (81) b

	Sem fibrina perivilosa
	29,3 (27,7–30,9)
	1110 (910–1360)
	262/569 (46)

	MPFD
	30,6 (29,1–31,6) b
	1113 (938–1443)
	17/30 (57)

	Sem MPFD
	29,3 (27,7–30,9)
	1110 (910–1353)
	262/561 (47)

	Deciduite crônica
	29,0 (27,4–30,9)
	960 (793–1137 )
	29/49 (59)

	Sem deciduite crônica
	29,4 (27,8–30,9)
	1120 (920–1375)
	250/542 (46)


Os dados são apresentados como n/N (%) e mediana (IIQ). Abreviações: PIG, pequeno para a idade gestacional; VUE, vilosite de etiologia desconhecida; MPFD, deposição fibrinoide perivilosa maciça. Valores de p : < 0,05 a , < 0,01 b , < 0,001 c . Os valores de p são baseados na diferença entre a presença e a ausência de um fator de risco placentário
Na Tabela 4, a associação entre inflamação placentária e ROP foi analisada em placentas sem má perfusão uteroplacentária. A ROP ocorreu com maior frequência em neonatos com AHC agudA (76%, 50/66) em comparação com neonatos sem HCA agudo (56%, 94/169) ( p  = 0,004). 
Nesta subanálise, as associações entre HCA agudo grave e ROP, e FUN e ROP também foram significativas ( p  < 0,001).

Tabela 4. Inflamação placentária e ROP em placentas sem má perfusão útero-placentária.

	Características
	ROP
( N  = 66)
	Sem ROP
( N  = 169)
	Valor de p

	Infecção intrauterina ascendente
	51/66 (77)
	104/169 (62)
	0,022

	HCA agudo
	50/66 (76)
	94/169 (56)
	0,004

	HCA agudo grave
	28/66 (42)
	35/169 (21)
	<0,001

	HCA agudo sem funisite
	10/66 (15)
	34/168 (20)
	0,370

	Funisite
	40/66 (61)
	59/168 (35)
	<0,001

	Membranite crônica
	1/66 (2)
	10/169 (6)
	0,189

	MPFD
	1/66 (2)
	9/169 (5)
	0,290

	Deciduite crônica
	3/66 (5)
	14/169 (8)
	0,410


Os dados são apresentados como n/N (%). Abreviações: ROP, retinopatia da prematuridade; HCA, corioamnionite histológica; MPFD, deposição fibrinoide perivilosa maciça.
A análise dos fatores de risco para ROP é realizada na Tabela 5. A análise de correlação revelou correlações significativas entre IG e PN (coeficiente: 0,484, p < 0,001) e entre HCA agudA grave e FUN (coeficiente: 0,707, p < 0,001). 
A análise multivariável mostrou que HCA aguda grave (OR 2,1; IC 95% 1,1–3,8), menor PN (OR 1,2; IC 95% 1,1–1,3), dias de ventilação mecânica (OR 1,1; IC 95% 1,04–1,1) e esteroides pós-natais (OR 3,2; IC 95% 2,0–5,4) foram independentemente associados com ROP. A análise multivariável separada para FUN que excluiu HCA agudA grave mostrou uma associação independente com ROP (OR 1,7; IC 95% 1,01–2,9).

Tabela 5. Análise de fatores de risco para ROP em qualquer estágio
	Características
	ROP
(N = 166)
	Sem ROP
(N = 425)
	Análise univariável
OR (IC 95%)
	SE
	Valor p
	Análise multivariável
OR (IC 95%)
	SE
	Valor p

	HCA grave - %
	35/165 (21)
	43/425 (10)
	2,4 (1,5–3,9)
	0,249
	<0,001
	2.1 (1.1–3.8)
	0,3132
	0,0201

	Funisite - % a
	49/165 (30)
	75/424 (18)
	2,0 (1,3–3,0)
	0,213
	0,001
	1,7 (1,0–2,9)
	0,2687
	0,0478

	Funisite em todas as veias - % a
	33/163 (20)
	45/423 (11)
	2.1 (1,3–3,5)
	0,251
	0,003
	1,6 (0,9–3,0)
	0,3143
	0,1319

	Menor IG no nascimento - semanas
	27,6 (26,6–29,2)
	30,0 (28,5–31,1)
	1,7 (1,5–2,0)
	0,060
	<0,001
	–
	–
	–

	Menor peso ao nascer - 100 g
	900 (800–1100)
	1200 (1000–1400)
	1,4 (1,3–1,5)
	0,040
	<0,001
	1,2 (1,1–1,3)
	0,0454
	<0,001

	Pequeno para a idade gestacional - %
	77/166 (46)
	202/425 (48)
	1,0 (0,7–1,4)
	0,183
	0,802
	–
	–
	–

	Ventilação mecânica - dias
	18 (8–25)
	3 (0–9)
	1.1 (1.1–1.1)
	0,011
	<0,001
	1,1 (1,0–1,1)
	0,0132
	<0,001

	Esteroides pós-natais - %
	107/165 (65)
	72/424 (17)
	9,0 (6,0–13,6)
	0,208
	<0,001
	3,2 (2,0–5,4)
	0,259
	<0,001

	Enterocolite necrosante - %
	17/166 (10)
	25/424 (6)
	1,8 (1,0–3,5)
	0,329
	0,068
	0,8 (0,3–1,8)
	0,422
	0,554

	Sepse - %
	85/166 (51)
	158/424 (37)
	1,8 (1,2–2,5)
	0,185
	0,002
	1,3 (0,8–2,0)
	0,2343
	0,2678


Os dados são apresentados como n/N (%), mediana (IQR) e razão de chances (intervalo de confiança de 95%). Abreviações: ROP, retinopatia da prematuridade; HCA, corioamnionite histológica aguda; IG, idade gestacional. Uma análise multivariável separada foi realizada para funisite para evitar multicolinearidade com HCA agudo grave.
DISCUSSÃO​
Este estudo de coorte retrospectivo demonstrou que a inflamação placentária aguda está associada a menor IG, menores taxas de PIG, maior duração da ventilação mecânica e maiores taxas de ROP, enquanto a inflamação placentária crônica está associada à prematuridade tardia, menor peso ao nascer, maiores taxas de PIG e menores taxas de sepse. 
Até onde sabemos, este é o primeiro estudo com uma amostra relativamente grande que investiga preditores inflamatórios placentários de ROP, levando também em consideração a má perfusão uteroplacentária. 
Análises adicionais dos fatores de risco para ROP revelaram dois fatores inflamatórios placentários independentes: HCA agudA grave e FUN
A ROP é uma doença multifatorial e sua fisiopatologia ocorre em duas fases: (1) uma fase de hiperóxia (2) uma fase de hipóxia [ 1 , 17 ]. Os fatores proangiogênicos fator de crescimento semelhante à insulina-1 (IGF-1) e fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) desempenham um papel importante nessa patogênese e estão diminuídos na fase I da ROP, enquanto aumentados na fase II [ 17 ]. A literatura tem levantado a hipótese de que sua fisiopatologia da ROP começa no útero. No entanto, os fatores de risco da ROP em um estágio mais precoce, ou seja, diretamente após o nascimento, são atualmente desconhecidos.

Um ambiente uterino saudável é crucial para prevenir resultados perinatais e neonatais adversos. A patologia da placenta foi associada à restrição do crescimento fetal e ao comprometimento do neurodesenvolvimento de curto e longo prazo [ 18 , 19 ].
 A inflamação placentária induz a produção de citocinas pró-inflamatórias, o que pode resultar em ruptura prematura de membranas e, portanto, parto prematuro [ 20 ]. Como a prematuridade é o principal fator de risco para resultados neonatais adversos, a inflamação placentária pode desempenhar um papel significativo na fisiopatologia da morbidade neonatal. No entanto, estudos sobre inflamação placentária além da HCA e seu efeito em resultados neonatais adversos são muito limitados [ 21 , 22 ].

CORIOAMNIONITE (HCA) é a resposta inflamatória materna por neutrófilos nas membranas placentárias e pode ser acompanhada por FUNISITE (FUN), que é a resposta inflamatória fetal na placa corial ou cordão umbilical [ 10 ]. Estes são classificados como INFECÇÃO INTRAUTERINA ASCENDENTE HISTOLÓGICA (AII) e são causados ​​principalmente por microrganismos ascendentes.

 Uma metanálise recente mostrou que HCA e FUN resultam em um risco aumentado de ROP [ 5 ]. A inflamação placentária pode induzir diretamente a produção de citocinas pró-inflamatórias, o que pode influenciar a neovascularização da retina por meio da disponibilidade de VEGF regulada pela inflamação e sensibilizar a retina para insultos subsequentes [ 23 , 24 ]. Indiretamente, a inflamação placentária pode causar sepse neonatal com risco aumentado de hipotensão e flutuações de saturação de oxigênio, o que pode resultar em isquemia da retina [ 23 , 24 ]. Notavelmente, nenhuma associação foi encontrada entre FUN e sepse, e isso pode ser devido à baixa incidência de sepse de início precoce em nossa coorte ou à administração precoce de antibióticos maternos [ 25 ].

A corioamnionite crônica também é classificada como AII, mas a inflamação nas membranas placentárias é causada pela infiltração de linfócitos maternos [ 20 ]. A superexpressão de citocinas no líquido amniótico pode atrair a migração de células T maternas da decídua para as membranas placentárias [ 20 ]. Essas células T CD8+ maternas se envolvem em danos às membranas fetais e induzem a apoptose do trofoblasto [ 26 ]. A corioamnionite crônica é mais comum no parto prematuro espontâneo tardio e está associada ao aumento das taxas de PIG devido à função placentária reduzida prolongada, o que também foi encontrado em nosso estudo [ 26 ]. Em contraste com a corioamnionite aguda, a proporção neutrófilo-linfócito é <50 e é presumivelmente atribuída à infecção por organismos de baixa patogenicidade ou rejeição materna tardia do feto. Notavelmente, resultados neonatais opostos ao HCA também puderam ser vistos em nosso estudo.

A vilosite de etiologia desconhecida (VUE) é caracterizada pela infiltração de células T CD8+ citotóxicas maternas nas vilosidades coriônicas devido à ativação de macrófagos placentários e quimiocinas nas vilosidades afetadas, causando destruição inflamatória crônica [ 20 , 26 ]. Semelhante à corioamnionite crônica, a VUE é geralmente relatada em casos com parto prematuro tardio e restrição de crescimento fetal, o que também foi encontrado em nossa coorte [ 26 ].

Por fim, a deciduite crônica é caracterizada pela presença de linfócitos maternos ou plasmócitos na placa basal da placenta [ 20 ]. A proximidade de células T maternas e/ou plasmócitos às células trofoblásticas do feto é hipotetizada como causa da rejeição materna tardia do feto [ 20 ]. A deciduite crônica também é mais comumente encontrada em casos com restrição de crescimento fetal e morte fetal [ 26 ]. Em nossa coorte, a deciduite crônica foi a única variável associada ao menor PN.

Em resumo, a inflamação placentária pode ser dividida em dois grupos: inflamação aguda por neutrófilos e inflamação crônica por linfócitos. A primeira é representada por HCA e FUN, e sua associação com ROP é atribuída à infecção por organismos/patógenos. Ao contrário, a inflamação placentária crônica idiopática inclui corioamnionite crônica, VUE e deciduite crônica e sua fisiopatologia é atribuída à rejeição materna do feto. A rejeição materna do feto foi associada ao parto prematuro tardio, o que também foi o caso na corioamnionite crônica e VUE em nossa coorte [ 26 ].

A confirmação histológica da presença de HCA agudo grave e FUN pode ser uma ferramenta nova e valiosa para prever o desenvolvimento de ROP nos primeiros dias de vida pós-natal. 
Demonstramos o valor do exame placentário em uma extensa metanálise, que mostrou um risco 1,8 vezes maior de ROP em neonatos com HCA e FUN [ 5 ].
 Além disso, estabelecemos esse risco aumentado de ROP por meio de análise de regressão multivariável, ao mesmo tempo em que levamos em consideração a má perfusão uteroplacentária. 
Portanto, seria valioso incorporar HCA agudo grave e FUN em um modelo de previsão precoce de ROP junto com os preditores precoces conhecidos IG e PN, que poderiam então ser usados ​​para identificar neonatos com alto risco de desenvolver ROP na primeira semana pós-natal. Esse risco aumentado de desenvolvimento de ROP poderia ser integrado à abordagem de tratamento neonatal (por exemplo, usando limites inferiores de saturação dentro da faixa-alvo na fase I de ROP) desses neonatos de alto risco identificados em um estágio muito precoce, a fim de reduzir ou prevenir o desenvolvimento de ROP.
A principal limitação deste estudo foi o pequeno tamanho da amostra de ROP grave ( n  = 7), o que dificultou a análise dos fatores de risco placentários. A coorte de ROP em qualquer estágio consistiu principalmente de neonatos com ROP leve e isso deve ser levado em consideração ao interpretar nossos resultados. Além disso, seu desenho retrospectivo de dados clínicos pode ter introduzido viés. Viés de seleção também pode ter ocorrido, já que quase metade da coorte original foi excluída devido à falta de dados ou placentas ausentes e esses neonatos excluídos eram menos frequentemente PIG, tinham uma duração mais longa de ventilação mecânica e mais frequentemente tinham PCA, NEC e ROP. Além disso, nossa coorte consiste em placentas de 20 a 30 anos atrás e o tratamento de mulheres grávidas pode ter melhorado desde então, o que pode ter influenciado os tamanhos de efeito encontrados. Assim, esses achados devem ser validados em uma coorte mais recente com um tamanho de amostra maior de ROP grave. No entanto, este estudo fornece informações novas e valiosas sobre a avaliação estruturada da inflamação placentária na ROP e outros resultados neonatais adversos devido à prematuridade em uma coorte relativamente grande.
CONCLUSÃO

Em conclusão, este estudo demonstra que a avaliação placentária estruturada de pacientes com  CORIOAMNIONITE  grave e FUNISITE pode ser valiosa não apenas para prever o desenvolvimento da ROP, mas também outros desfechos neonatais adversos associados à prematuridade.
Esse risco aumentado de desfechos adversos pode ser integrado a uma abordagem personalizada de tratamento neonatal em um estágio muito precoce, a fim de prevenir desfechos adversos nesses neonatos vulneráveis ​​e de alto risco
Resumo
O objetivo deste estudo foi determinar a associação independente entre inflamação placentária e o desenvolvimento de retinopatia da prematuridade (ROP). Este estudo de coorte retrospectivo incluiu 591 neonatos nascidos com idade gestacional (IG) ≤ 32 semanas e/ou peso ao nascer (PN) ≤ 1500 g. Dados clínicos foram coletados retrospectivamente, e as placentas foram reexaminadas para inflamação placentária aguda (por exemplo, corioamnionite e funisite) e crônica (por exemplo, corioamnionite, vilosite de etiologia desconhecida e deciduite crônica). Corioamnionite aguda grave foi definida como a presença de leucócitos polimorfonucleares confluentes ou microabscessos subcoriônicos. Os desfechos explorados foram IG, PN, pequeno para a idade gestacional (PIG), duração da ventilação mecânica, corticosteroides pós-natais, sepse, enterocolite necrosante e ROP. Corioamnionite e funisite histológicas agudas foram associadas a menor IG, menores taxas de SGA, maior duração da ventilação mecânica e maiores taxas de ROP, enquanto corioamnionite e vilosite crônicas foram associadas a maior IG e maiores taxas de PIG. O PN foi significativamente menor em neonatos com deciduite crônica. A subanálise de placentas sem má perfusão vascular materna e fetal também mostrou taxas aumentadas de corioamnionite aguda grave (42% vs. 21%), funisite (61% vs. 35%) em neonatos com ROP. A análise de regressão multivariável revelou dois fatores inflamatórios placentários independentemente associados à ROP: corioamnionite aguda grave (OR 2,1; IC 95% 1,1–3,8) e funisite (OR 1,7; IC 95% 1,0–2,9). A avaliação placentária estruturada da presença de corioamnionite e funisite agudas graves é valiosa na predição do desenvolvimento de ROP. Esse risco aumentado de desenvolvimento de ROP pode ser integrado à abordagem de tratamento neonatal de neonatos de alto risco em um estágio muito precoce, a fim de reduzir a ROP.
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Valor Clínico do Exame Placentário para Pediatras
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Clinical value of placental examination for paediatricians.Cromb D, Hall M, Story L, Shangaris P, Al-Adnani M, Rutherford MA, Fox GF, Gupta N.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2023 Sep 26:fetalneonatal-2023-325674. doi: 10.1136/archdischild-2023-325674. Online ahead of print.

Realizado  por Paulo R. Margotto.

A placenta tem sido descrita como o “diário” ou “caixa preta” da gravidez. 
Os autores  encorajam a idéia de que os pediatras não devem apenas fazer um esforço para obter os resultados do exame histopatológico da placenta, mas assumir ativamente a responsabilidade pela realização da inspeção macroscópica da placenta quando assistem aos partos e, quando apropriado, solicitar eles próprios investigações histopatológicas. 
Uma descrição da placenta e do peso placentário aparado deve ser incluída no registro de nascimento neonatal para qualquer parto assistido por um pediatra ou após uma admissão na unidade neonatal. 
A nossa Unidade dispõe de Curvas apropriadas para a classificação da placenta com cordão e membranas, podendo ser usadas já na Sala de Parto!

O SIGNIFICADO PERINATAL DO PESO DA PLACENTA
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Paulo R. Margotto.

O maior interesse em avaliar o peso da placenta consiste em detectar discrepâncias entre o peso placentário e o fetal, em particular nos RN com restrição do crescimento intrauterino.

O exame da placenta pode provê esclarecimento a respeito do ambiente intrauterino.

O interesse no peso da placenta tem ressurgido com a hipótese da “origem fetal” de Barker que propõe que um deficiente ambiente intrauterino é um fator de risco para o desenvolvimento de hipertensão arterial e diabetes na vida adulta.

          Com o objetivo de avaliação o significado clínico na perinatologia da classificação do peso da placenta em relação à classificação do peso ao nascer para a idade gestacional na população de RN internados na Unidade de Cuidados Intensivos do Departamento de Neonatologia do Hospital Regional da Asa Sul, analisamos 300 placentas (com cordão e membranas). As curvas de crescimento intrauterinas usadas foram as de Margotto, publicadas no  J Pediatr (Rio J) 1995; 71:11-21.
[Intrauterine growth curves: study of 4413 single live births of normal pregnancies].
Margotto PR.J Pediatr (Rio J). 1995 Jan-Feb;71(1):11-21. doi: 10.2223/jped.696.PMID: 14689030 Portuguese.
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                        Margotto,PR,1995 (CLAP/OMS/OPS)

Os resultados nos possibilitaram observar as seguintes associações significativas:

 -anemia materna e placenta PIG (RR=3,9;IC a 95%:1,42-10,69)

-RN PIG com placenta PIG e doença Hipertensiva específica da gravidez (RR=4,16;IC a 95%:2,23-7,78), assim como os com os achados anatomopatológicos (RR=8,7;IC a 95%:4,67-16,21)

-RN GIG com placenta GIG e hipoglicemia (RR=10,21;IC 95%:4,94-20,32)

-RN PGI com placenta GIG/AIG e infecção inespecífica (RR=1,62;IC 95%:1,10-2,40)

Assim, é necessário que o médico que assiste o RN, em especial na Sala de Parto, tenha o conhecimento das associações de alterações do crescimento fetal e placentário para uma adequada assistência a estes RN e a correlação direta destas associações com patologias perinatais.
Paulo R. Margotto

Brasília, 17 de maio de 2025
                                                                                                     Google
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