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Resumo

Introdução – A corioamnionite é assunto de grande relevância na perinatologia, estando o parto prematuro associado à infecção materna em 40 a 60% dos casos. Além disso, a infecção intrauterina promove repercussões na criança tanto a curto quanto a longo prazo. 

Métodos – Foi realizada revisão de literatura a respeito do tema por meio de pesquisa de artigos publicados entre 1994 e 2006 nos bancos de dados Pubmed, ProQuest e Portal da Pesquisa, incluindo artigos de revisão, estudos experimentais, prospectivos e retrospectivos e caso-controle.

Resultados – A infecção intrauterina ou corioamnionite e seu impacto para a evolução do recém-nascido não se limita apenas a prematuridade. Estas crianças têm duas a três vezes mais chance de desenvolver alguma morbidade em relação a prematuros sem corioamnionite. Na impossibilidade de se evitar a infecção materna, a corioamnionite é um marcador importante para diversos riscos na evolução neonatal, como o parto prematuro, a rotura prematura de membranas, a asfixia perinatal, a sepse precoce, a pneumonia, a broncodisplasia pulmonar, e a hemorragia intraventricular e leucomálacia. Todas essas morbidades têm grande impacto no desenvolvimento da criança e foram comprovadamente associados a corioamnionite. O principal mecanismo desencadeado pela infecção intrauterina é a síndrome da resposta inflamatória fetal (SRIF). Na SIRF, mediadores inflamatórios estão elevados, sendo o principal marcador a interleucina-6.

Conclusão – A importância da corioamnionite não se resume à conduta obstétrica de início da antibioticoterapia ou decisão de interromper a gestação. O papel de obstetras e neonatologistas é identificar as crianças em risco e minimizar os efeitos deletérios da infecção intrauterina, que não se resume ao período neonatal, mas repercute com perda de desenvolvimento potencial da criança, principalmente no caso do recém-nascido prematuro.

Palavras-chave: Corioamnionite. Prematuridade. Sepse neonatal. Broncodisplasia pulmonar. Hemorragia intraventricular. Leucomalácia. Síndrome da resposta inflamatória fetal.
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1. Introdução

A prematuridade é um dos principais desafios na assistência perinatal, sendo a complicação neonatal de maior impacto no potencial desenvolvimento de crianças e adultos. Estima-se que 60 a 70% da mortalidade infantil, morbidade a curto prazo e custos perinatais estão relacionados ao nascimento antes de 37 semanas. Quanto à mortalidade infantil especificamente, há um risco aumentado de 3 a 5 vezes para crianças nascidas entre 34 e 36 semanas em relação aos recém nascidos a termo1. 

Enquanto obstetras buscam mecanismos para evitar o parto prematuro, neonatologistas lidam com todas as consequências da exposição precoce da criança ao ambiente extra-uterino. As particularidades de tal paciente não se limitam apenas a prematuridade ou ao peso de nascimento, mas compreendem as condições à que a criança é exposta já no período pré-natal e suas consequências, sendo geralmente uma situação de sofrimento crônico ou agudo, como na pré-eclâmpsia, na insuficiência placentária ou na infecção.

Estima-se que dois terços dos nascimentos prematuros são espontâneos, ou seja, relacionados ao trabalho de parto prematuro ou a rotura prematura de membranas. Além disso, em 40 a 60% dos nascimentos prematuros há uma associação direta ou indireta com infecção materna1. Considerando a vulnerabilidade do prematuro e, em particular, o de muito baixo peso, identificar os bebês de risco para infecção e antecipar a terapêutica é umas das principais estratégias para o sucesso do manejo desta população, principalmente, em relação a sepse neonatal precoce. 

O diagnóstico de infecção no recém-nascido, muitas vezes, depende de fatores perinatais, pois os sinais clínicos podem ser muito inespecíficos ou até inexistentes até a manifestação de um quadro séptico evidente. A avaliação de antecedentes maternos, dados do parto e condições do nascimento, é na maioria das vezes o principal instrumento de decisão para a terapêutica de um recém-nascido prematuro de muito baixo peso. 

Considerando o parto prematuro e sua relação com a infecção materna, a corioamnionite se revelou um fator de risco importante na evolução dos recém-nascidos com menos de 30 semanas de gestação, tanto em relação à infecção neonatal quanto ao desenvolvimento posterior de seqüelas pulmonares e neurológicas2. É comprovada a relação de infecção intraútero com morbidade e mortalidade neonatal. A identificação das crianças expostas ao processo de infecção ou inflamação intraútero deve ser considerada uma estratégia específica para a terapêutica do recém-nascido.

3.1  Corioamnionite

Corioamnionite é a inflamação das membranas amnióticas. Em seu sentido mais amplo, representa infecção intra-útero. Na maioria das vezes, a corioamnionite é primeiramente identificada segundo critérios clínicos como diagnóstico materno pré-natal. Desta forma, considera-se corioamnionite clínica quando a gestante apresenta temperatura axilar maior que 38oC com 2 ou mais dos seguintes achados1:

- leucocitose maior que 15000 células/mm3;

- taquicardia materna maior que 100 batimentos por minuto;

- taquicardia fetal maior que 160 batimentos por minuto;

- útero doloroso;

- secreção vaginal fétida.

A corioamnionite clínica é uma tentativa de identificar as gestantes de risco e antecipar o tratamento da infecção intraútero. Infelizmente, apenas uma em cada onze gestantes que apresentam cultura positiva do líquido amniótico têm, inicialmente, um quadro clínico reconhecido como corioamnionite3. As contrações uterinas e o trabalho de parto prematuro parecem ser a apresentação mais comum do quadro de infecção intrauterina10. A partir deste dado, têm-se valorizado o diagnóstico de corioamnionite assintomática e, portanto, é necessário identificar a corioamnionite através de outros métodos.

De uma maneira mais criteriosa, pode-se citar três outras definições para a corioamnionite2:

- microbiológica – detecção de bactéria, seja por cultura positiva ou com reação de polimerase em cadeia do líquido amniótico ou das membranas corioamniônicas;

- histológica – invasão de leucócitos polimorfonucleares nas membranas, no cordão umbilical e/ou na placa coriônica;

- bioquímica – elevação das citocinas proinflamatórias no líquido amniótico.

A cultura microbiana do líquido amniótico coletado por meio de amniocentese é considerada método padrão-ouro para o diagnóstico de infecção intraútero subclínica. Entretanto, tem como desvantagem o intervalo de tempo necessário para a positivação da cultura, a possibilidade de falsos-negativos por dificuldade de cultivo de determinados microorganismos e o caráter invasivo do procedimento. Portanto, este método não é recomendado como rotina de pré-natal por não ter apresentado benefício comprovado na morbidade materna e neonatal1.

Outros métodos de identificação microbiológica têm se mostrado mais promissores, como a reação de polimerase em cadeia. Com técnicas moleculares, identifica-se a codificação de porções do RNA ribossômico presentes em bactérias e ausentes na célula eucariótica, promovendo maior sensibilidade e especificidade do método4.  Esta técnica, de uso predominantemente experimental, apresenta sua importância como um padrão de identificação bacteriana nos estudos de comparação entre métodos histológicos e bioquímicos.

A corioamnionite histológica é definida como um infiltrado de células polimorfonucleares nas membranas e na placa coriônica, que pode ainda estar acompanhado de infiltrado polimorfonuclear do cordão umbilical (funisite)5. Microorganismos são identificados em cerca de 70% das placentas com corioamnionite histológica8. Devem ser consideradas outras causas não infecciosas de inflamação, como hipóxia, alterações do pH do líquido amniótico e mecônio, mas é importante entender que a cultura requer múltiplas técnicas e que os organismos mais comuns são aqueles de mais difícil identificação, contribuindo com uma parcela de falsos-negativos4. Portanto, na maioria dos casos, a análise de placenta demonstrando corioamnionite histológica é considerada critério para diagnóstico de infecção intraútero, ainda que não haja a observação direta de bactérias.

Com esta mesma ressalva, a corioamnionite bioquímica considera níveis de fatores proinflamatórios como medida indireta de infecção. A elevação de interleucina-6 (IL-6), interleucina-8 (IL-8) e fator de necrose tumoral-alfa (FNT-alfa) está relacionada à infecção intra-útero e trabalho de parto prematuro6, sendo a elevação de IL-6 e IL-8 fortemente associada à presença de lesão neurológica neonatal subsequente. Particularmente, a IL-6 é considerada um marcador da síndrome da resposta inflamatória fetal e apresenta relação direta com a presença de funisite independente da idade gestacional (figura 1)7.
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Da mesma forma, a proteína C-reativa (PCR) é também um marcador de processo inflamatório. A PCR é produto de reação de fase aguda produzido pelos hepatócitos em resposta ao estímulo da IL-6. A dosagem em amostras do cordão umbilical está aumentada nos casos de cultura positiva do líquido amniótico, sepse neonatal e funisite (figura 2)9. 
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Outro fator inflamatório de grande valor é a metaloproteinase (MMP), uma classe de enzimas que degradam a matriz extracelular no processo de resposta inflamatória. A MMP-8 é um indicador confiável de invasão amniótica microbiana  e também apresenta forte correlação com evolução ruim do recém-nascido6.

O grande número de critérios para o diagnóstico da corioamnionite reflete a dificuldade técnica, tendo em vista não haver um critério isolado com boa sensibilidade e especificidade facilmente aplicável para a identificação bacteriana. 

De qualquer forma, tanto a corioamnionite histológica quanto à bioquímica cumprem o papel de identificar o processo inflamatório fetal e têm mostrado forte correlação com a síndrome da resposta inflamatória fetal (SRIF) e, consequentemente, com maior morbidade neonatal1,2,6,8,10.

3.2  Fisiopatogênese da corioamnionite e trabalho de parto prematuro

A infecção intra-útero tem diversas vias de transmissão, podendo resultar de bacteremia materna (via hematogênica), contaminação por meio de amniocentese, por contiguidade (trompas de Fallopio) ou por bactérias provenientes da região vaginal (via ascendente)10. A origem mais comum é a via ascendente, o que é comprovado pela identificação de organismos da flora vaginal nas culturas de líquido amniótico (Tabela 1)1.
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O processo de infecção intrauterina avança das membranas para o líquido amniótico (sentido materno-fetal), com o processo inflamatório seguindo da decídua para o córion e, finalmente, para o âmnion, sendo então a funisite indicativa de uma resposta fetal e a corioamnionite, de uma resposta predominantemente materna11.

Com a infecção intrauterina, além do risco de infecção fetal, inicia-se um processo inflamatório desencadeado por exotoxinas bacterianas e endotoxinas que culmina com o trabalho de parto prematuro1. À medida que aumenta a produção de citocinas pelas membranas amnióticas, ocorre ativação de uma cascata de prostaglandinas que culmina com amadurecimento do colo e alterações da função miometrial (figura 3)12.
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A relação causal entre corioamnionite e parto prematuro já foi relatada em trabalhos históricos. Em 1971,  Elder e col. trataram 279 mulheres com menos de 32 semanas de gestação com tetraciclina por 8 semanas e mostraram que este grupo apresentou menos nascimento prematuro em relação ao grupo placebo10. Esta relação varia inversamente com a idade gestacional, com cerca de 60% de corioamnionite histológica encontrada em crianças entre 24 e 26 semanas (Figura 4)13,17.  Smullian e col. demonstrou também uma relação não linear com menores taxas de corioamnionite histológica com 35 semanas (28,6%) e maiores taxas abaixo de 32 semanas de idade gestacional (Figura 5)8. Em crianças prematuras menores de 1000g, já foi demostrado índice de até 83% de cultura positiva das membranas amnióticas comparado a 20% para crianças com peso de nascimento maior que 2500g10. De maneira similar, Steel et col. demonstrou por meio de reação de polimerase em cadeia que apenas 10% das membranas fetais em partos prematuros de 29 semanas não possuíam bactérias13.
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Esta relação causal é ainda mais evidente quando há relato de rotura prematura de membranas (RPM), sendo constatado risco 3 vezes maior de infecção intraútero em relação ao parto prematuro com membranas íntegras1. A presença de lesões inflamatórias agudas na análise de placenta está relacionada a RPM antes de 30 semanas de gestação em 64,7% das gestantes14, sendo a RPM uma indicação formal para o tratamento materno evitando a infecção e visando aumentar a latência até o trabalho de parto e, portanto, a idade gestacional15. 

3.3  Corioamnionite e evolução neonatal

A infecção intrauterina ou corioamnionite e seu impacto para a evolução do recém-nascido não se limitam apenas à prematuridade. Alguns acreditam que por se tratar de um ambiente inóspito, quanto mais tempo o feto permanece no útero infectado, maior é a chance de desenvolver infecção e outras complicações a curto e longo prazo1. Em um estudo multicêntrico da Rede de Medicina Materna-Fetal (Maternal-Fetal Medicine Network), publicado em 2004, os principais achados foram:

- risco aumentado de morbidade materna e fetal com a presença de coriomnionite (sepse neonatal, convulsões neonatais, escore de Apgar baixo no 5º. minuto);

- duração da corioamnionite não aumentou o risco de complicações maternas ou neonatais, exceto por baixo Apgar no 5º. minuto e ventilação mecânica nas primeiras 24 horas de vida. 

De uma forma geral, prematuros de muito baixo peso com corioamnionite têm duas a três vezes mais chance de desenvolver alguma morbidade em relação a prematuros sem corioamnionite16. As principais alterações encontradas são asfixia perinatal, infecção neonatal, alterações pulmonares e alterações neurológicas (Tabelas 2 e 3)1,16,17,18. 


	
	Razão de Chances
	Intervalo de Confiança
	Significância

	Apgar ≤ 3 no 5º. Min
	2,1
	1,3-3,3
	0,001

	Sepse neonatal
	2,7
	1,03-7,1
	0,01

	Hemorragia intraventricular
	2,8
	1,6-4,8
	0,001

	Leucomalácia
	3,4
	1,6-7,3
	0,001


Adaptado de Alexander JM et col. Clinical chorioamnionitis and the prognosis for very low birth weight infants. Obstet Gynecol 1998, 91:725-729.


	
	Razão de Chances
	Intervalo de Confiança
	Significância

	Síndrome do desconforto respiratório
	0,43
	0,26-0,71
	0,001

	Pneumonia
	11,3
	3,9-35
	< 0,001

	Broncodisplasia pulmonar
	1,24
	0,2-0,74
	0,8


Adaptado de Dempsey E et col. Outcome of neonate less than 30 weeks gestation with histologic chorioamnionitis. American Journal of Perinatology 2005, 22(3):155-159.

3.3.1  Asfixia perinatal

A asfixia perinatal é uma consequência do ambiente intrauterino inadequado para o feto gerado pelo processo de corioamnionite. Inicialmente, o feto sofre o efeito da hipertermia e hiperventilação maternas, que provocam redução do fluxo sanguineo uterino e, consequentemente, acidose fetal. Além disso, há o efeito direto de endotoxinas, aumento do consumo de oxigênio devido a hipertermia e risco aumentado de edema viloso e descolamento prematuro de placenta1. A necessidade de reanimação na sala de parto é comprovadamente maior quando há corioamnionite, com relato de até 66,6% de intubação em relação a crianças não expostas à corioamnionite18.

3.3.2  Sepse neonatal

Os principais fatores de risco para a sepse neonatal são corioamnionite, trabalho de parto prematuro e rotura prolongada de membranas21. Vários marcadores de infecção intrauterina estão comprovadamente associados a um risco maior de sepse neonatal precoce. 

Em relação à análise anátomo-patológica da placenta, o grupo com lesões de inflamação aguda mostrou maior incidência de infecção neonatal comprovada com taxa de mortalidade também significativamente maior14. Além disso, o relato de funisite está associado a maior incidência de infecção neonatal independente da concentração de IL-6 no plasma7. Da mesma forma, valores de PCR maiores que 200 ng/ml apresentaram especificidade de 74% para identificação de sepse neonatal e funisite (Figura 2), sendo este um marcador importante para evolução do recém-nascido9.

Há uma forte correlação entre corioamnionite e infecção neonatal, tanto em crianças a termo quanto em prematuras e tanto em casos de rotura prematura de membranas (prolongada ou não) quanto nos casos de membrana íntegra19. De acordo com a população estudada, o risco de sepse pode ser de 3 até 20 vezes maior quando há corioamnionite21. De forma geral, o risco de infecção neonatal associado à infecção intramniótica é de 10 a 20%, mas este valor é maior nos casos de prematuridade e baixo peso de nascimento, havendo até 36% de sepse nos recém-nascidos com idade gestacional de 27 semanas (Tabela 4)1. 


Considerando a morbidade inerente ao nascimento prematuro como fator de confusão nas altas taxas de sepse relacionadas com coriamnionite, um estudo prospectivo abrangente e recente obteve sucesso em demonstrar que  a corioamnionite foi o principal fator preditivo de sepse neonatal precoce após regressão logística para ajuste em relação à idade gestacional (Razão de chances=10,5; p<0,001)20. Este resultado demonstra o papel da corioamnionite como fator causal da infecção neonatal precoce.

3.3.3  Alterações pulmonares

A corioamnionite apresenta dois efeitos de repercussão pulmonar no recém-nascido prematuro. Em um primeiro momento, parece acelerar a maturação pulmonar por aumento da produção indireta de cortisol18. Desta forma, está associada à redução importante na incidência de síndrome do desconforto respiratório do recém-nascido (Razão de chances=0,43, Tabela 3)5,13,17. Por outro lado, a corioamnionite também causa uma reação inflamatória que, posteriormente, pode repercutir no desenvolvimento dos pulmões, culminando com a broncodisplasia pulmonar18.

O mecanismo de lesão pulmonar está associado à síndrome da resposta inflamatória fetal (SRIF), que é equivalente à síndrome da angústia respiratória aguda do adulto e é desencadeada pela infecção intrauterina. Na SIRF, mediadores inflamatórios estão elevados e o marcador principal é o aumento nos níveis de IL-6. Crianças prematuras em ventilação mecânica com antecedente de corioamnionite histológica apresentam risco comprovado para desenvolvimento de broncodisplasia13,22. Este risco está associado à presença de citocinas proinflamatórias no aspirado traqueal e tem correlação com a gravidade da corioamnionite (Figura 6)13.



A fisiopatologia da lesão induzida pela resposta inflamatória fetal está relacionada ao desenvolvimento microvascular diminuído e à redução da septação alveolar, resultando em  aumento do volume alveolar com menor número de alvéolos o que representa menor área de troca gasosa2,13.

3.3.4.  Alterações neurológicas

O atraso de desenvolvimento e a paralisia cerebral são potenciais seqüelas da infecção intrauterina. Uma metanálise publicada em 2000 por Wu et col. mostrou que a corioamnionite está associada com maior risco de leucomalácia periventricular (risco relativo de 3,0) e paralisia cerebral em prematuros (risco relativo de 1,9)1,23,24. Em relação a leucomalácia periventricular, os principais fatores de risco comprovados foram rotura prolongada de membranas (razão de chances=6,6) e corioamnionite (razão de chances=6,8)1. Mesmo após ajuste para fatores  de confusão, persiste a associação da corioamnionite histológica com ecoluscência e hemorragia intraventricular graus 3 e 41,23.

A categorização do tipo de lesão placentária demonstrou que o envolvimento inflamatório fetal tem maior valor preditivo que a inflamação materna apenas, denotando a relevância da funisite e do aumento de citocinas inflamatórias no âmnion (principalmente IL-6 e IL-8) como fator de prognóstico do recém-nascido2.

A lesão cerebral ocorre por três mecanismos: lesão tóxica por substâncias bacterianas, asfixia e resposta inflamatória fetal aberrante (relacionada à síndrome inflamatória sistêmica fetal)1. Segundo a teoria de Yoon, substâncias microbianas estimulam a circulação fetal de monócitos e estes produzem IL-1beta e FNT. Estas citocinas proinflamatórias aumentam a permeabilidade da barreira hematoencefálica e permitem a passagem das substâncias microbianas e das citocinas para o sistema nervoso central. Tais substâncias no tecido cerebral estimulam macrófagos a produzirem IL-6, IL-1beta e FNT, que possuem efeito citotóxico direto sobre os oligodendrócitos (células responsáveis pela mielinogênese), gerando a lesão cerebral16,23. 

Desta forma, o papel da infecção intra-uterina como preditor  de lesões da substância branca, hemorragia intraventricular e paralisia cerebral na criança prematura,  está fortemente comprovado com bases científicas, sendo a síndrome inflamatória sistêmica fetal o principal mecanismo de lesão.


6. Conclusão


A corioamnionite é um problema de grande prevalência e enorme repercussão, tanto materna quanto neonatal. Ainda que, na maioria dos casos, não haja uma manifestação clínica evidente na gestante, o recém-nascido sofre os efeitos de uma reação inflamatória iniciada no útero que se prolonga, inclusive, com sequelas a longo prazo.

A importância da corioamnionite não se resume à conduta obstétrica de início da antibioticoterapia ou decisão de interromper a gestação. Identificar as crianças expostas à infecção intrauterina deve ser uma conduta específica no recém-nascido, seja voltado para o tratamento da infecção precoce ou para minimizar os efeitos deletérios da síndrome inflamatória sistêmica fetal. 

Na impossibilidade de se evitar a infecção materna, a corioamnionite é um marcador importante para diversos riscos na evolução neonatal, como o parto prematuro, a rotura prematura de membranas, a asfixia perinatal, a sepse precoce, a pneumonia, a broncodisplasia pulmonar, e a hemorragia intraventricular e leucomálacia. Todas essas morbidades têm grande impacto no desenvolvimento da criança e foram comprovadamente associados a corioamnionite. 

Como perspectiva para estratégias de intervenção futura, os mecanismos inflamatórios têm sido alvo de pesquisas. Atualmente, destaca-se o estudo dos efeitos de glicocorticóides, progesterona e receptores de superfície ligados ao sistema imune materno-fetal (receptores Toll)1. 

Estas estratégias moleculares aumentam a esperança em relação ao bloqueio da resposta inflamatória, mas não diminui a importância de um trabalho conciso entre obstetras e neonatologistas para minimizar os efeitos deletérios da infecção intrauterina, que não se resume ao período neonatal, mas repercute com perda de desenvolvimento potencial da criança, principalmente no caso do recém-nascido prematuro.
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Figura 1 – Concentração de IL-6 fetal e funisite.





Figura 2 – Concentração de PCR em amostras do cordão umbilical ao nascimento, de acordo com (a) cultura do líquido amniótico 5 dias antes do nascimento, (b) sepse neonatal congênita e (c) presença ou ausência de funisite.





Tabela 1 – Microorganismos isolados do líquido amniótico de gestantes com infecção intrauterina.





Figura 3 – Cascata intra-uterina de prostaglandinas.





Figura 4 – Porcentagem de crianças com corioamnionite histológica em relação à idade gestacional.





Figura 5 – Razão de chances e intervalo de confiança de 95% para corioamnionite histopatológica e idade gestacional. A idade gestacional com menor taxa (35sem) foi usada como referência – RC=1.0





Tabela 2 – Morbidade neonatal na presença de infecção intrauterina (corioamnionite clínica)





Tabela 3 – Razão de chances quando corioamnionite histológica está presente.





Tabela 4 – Morbidade e mortalidade neonatal segundo a idade gestacional.





Figura 6 – Relação entre gravidade da corioamnionite histológica e a ocorrência de displasia broncopulmonar em prematuros de muito baixo peso.
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