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RESUMO

Este estudo tem como objetivo verificar a associacdo entre corioamnionite e lesdo cerebral
em prematuros. Esse tema tem sido explorado em varios estudos, mas os resultados ainda
sdo inconsistentes. Metodologia: Estudo retrospectivo que incluiu todos os recém-nascidos
prematuros com idade gestacional entre 26 e 32 semanas, nascidos vivos no Hospital
Regional da Asa Sul (HRAS), Brasilia — DF, no periodo de 1 de abril de 2001 a 1 de
novembro de 2011. Os dados foram obtidos dos prontuérios de recém-nascidos e de suas
mées. Nao foi observada relacédo estatisticamente significativa entre corioamnionite e lesao
cerebral. No entanto, um banco de dados estara disponivel no Hospital e podera ser usado
em novas pesquisas futuramente, a partir das quais podermos tracar um perfil dos cuidados
dispensados ao recém-nascido e a gestante ao longo do tempo. Esta pesquisa ressalta a
importancia do acompanhamento clinico-social de prematuros. Este estudo foi aprovado
pelo comité de Etica e pesquisa da SES-DF.

Palavras-chave: Corioamnionite, prematuridade, leséo cerebral.



ABSTRACT

The objective of this study is to analyze study the association between chorioamnionitis
and brain injury in preterm infants. This theme has been explored in several studies, but
results are inconsistent. Methodology: all preterm infants with 26-32 weeks gestational age
born in the Hospital Regional da Asa Sul (HRAS), Brasilia — Distrito Federal. Data were
collected retrospectively from medical records of newborns and their mothers. This study
showed no statistically significant relationship between chorioamnionitis and brain injury
in preterm infants, but an initial database may be constructed and may be used by other
researchers in the future. This database can be added to innumerous other studies of which
we can draw a profile of newborn delivered at HRAS. Analysis of the care provided to him
and his mother. This research highlights the importance of monitoring and follow-up of
premature babies-social. This study was approved by the Research Ethics Committee of
SES - DF.

Keywords: chorioamnionitis, premature birth, brain injury
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1. INTRODUCAO



O estudo da associacdo entre corioamnionite e lesdo cerebral em prematuros tem
sido amplamente pesquisado, mas os resultados ainda s&o inconsistentes. >

A corioamnionite é uma inflamacéo aguda das membranas placentarias causada por
infeccdo bacteriana ascendente ou, raramente, hematogénica. A corioamnionite
histopaldgica € definida como evidéncia microscopica de inflamagéo ou infeccdo no exame
da placenta e anexos®. Neste estudo focaremos apenas a corioamnionite confirmada pelo
exame histopatoldgico. Os fatores de risco para corioamnionite sao reportados em varios
estudos como: tempo de bolsa rota, trabalho de parto prolongado, nimero exames vaginais,
liguido amnidtico meconial, tabagismo, uso de &lcool e drogas, estado imunolégico
comprometido, anestesia peridural, colonizacdo pelo Streptococcus do grupo B, vaginoses
bacterianas e doencas sexualmente transmissfveis. *°

A prematuridade é frequentemente associada a corioamnionite. Esta € diagnosticada
em 33-57% das placentas de prematuros muito-baixo peso. > A literatura tem reportado que
elevacdes das citocinas proinflamatdrias no liquido amnidtico tém sido associadas com
lesGes da substancia branca como leucomalacia com um grande risco de paralisia cerebral.
Em 2011, O’Shea et al publicaram um estudo no qual foram dosadas 25 proteinas
inflamatorias coletadas com 1, 7 e 14 dias de vida em 939 prematuros menores de 28
semanas de idade gestacional. Foi observado uma associacdo entre elevados niveis destas
proteinas com 7 e 14 dias de vida com atraso no desenvolvimento neuropsicomotor aos 2
anos de idade.’

Além da leucomalécia, varios estudos também j& associaram corioamnionite com
hemorragia intraventricular. ® As condicdes associadas com um risco elevado de infecgéo
expdem o feto a um "ambiente hostil" que potencialmente pode aumentar a leséo
neurolégica numa proporcao maior do que aquela associada & idade gestacional.**?

Estudos recentes também revelaram uma associacao das proteinas pro-inflamatérias
elevadas nos prematuros filhos de mées com corioamnite, estdo relacionadas com o atraso
no fechamento do canal arterial. 1sso se deve ao fato dessas proteinas manterem elevados
os niveis de PGE1.”® E sabida associac&o entre a persisténcia do canal arterial e aumento
na incidéncia de hemorragia peri/intraventricular.

A ecografia transfontanelar ¢ um método diagnostico ndo invasivo capaz de

diagnosticar lesdes cerebrais em recém-nascidos.*®



A ecografia transfontanelar é o exame por imagem mais sensivel e especifico para
diagnostico de hemorragia peri/intraventricular nos recém-nascidos. O exame pode ser
realizado com aparelhos portateis a beira do leito sem alterar a hemodindmica circulatoria
do bebé. Deve-se usar transdutores de 5 MHz, utilizando a fontanela anterior como janela
acustica nos planos coronais anteroposteriores e sagitais laterais. A identificacdo da
hemorragia respeita o principio fisico da ecodensidade resultante da malha de fibrina
formadora de codgulo saguineo. A hemorragia peri/intraventricular é observada como

uma massa altamente ecogénica em contrate com o parénquima cerebral mais hipoecdico.

A severidade da hemorragia peri/intraventricular é graduada da seguinte forma:
GRAU | — Hemorragia na matriz germinativa; GRAU Il — Hemorragia intraventricular sem
dilatacdo ventricular; GRAU Il — Hemorragia intraventricular com dilatacdo ventricular;
GRAU IV - Hiperecogenicidade periventricular que pode significar infarto hemorragico

ou leucomalacea periventricular.®

No infarto hemorragico, observa-se no corte coronal uma lesdo uni ou bilateral,
claramente assimétrica, de forma triangular ou piramidal, de alta ecodensidade, radiando-
se do angulo externo do ventriculo lateral. Na leucomalacea periventricular, as lesdes
agudas aparecem bilateralmente, como ecogenicidades adjacentes aos angulos externos dos
ventriculos laterais; ainda no corte coronal estas lesdes ecogénicas sdo mais bem

observadas por ser possivel visualizar a regido peritrigonal.*®

As sequelas neuroldgicas decorrentes das alteracBes descritas acima estdo
relacionadas com o comprometimento parenquimatoso cerebral e o desenvolvimento de
hidrocefalia pos-hemorragica. As principais alteracdes neurologicas decorrentes do
acometimento da substancia branca periventricular sdo as alteracdes motoras como a
hemiparesia espastica ou quadriparesia assimétrica. Os recém-nascidos com envolvimento
parenquimatoso que cursam com ventriculomegalia apresentam déficits significativos em

testes cognitivos aos 6 anos de idade.**

Este estudo visa investigar a associacdo entre coriamnionite definida pelo exame

histopatoldgico e as alteragdes na ecografia transfontanelar em recém-nascidos prematuros.



2. OBJETIVO



O objetivo principal deste trabalho é investigar a associacdo entre coriamnionite
definida pelo exame histologico e as alteracdes na ecografia transfontanelar de recém-

nascidos prematuros do Hospital Regional da Asa Sul.

E desejavel que esta pesquisa avance no sentido de fornecer subsidios para que
sejam propostas politicas publicas de saude com o propdsito de diminuir as causas
evitaveis da corioamnionite e da prematuridade e que, além disso, possibilite a comparacéo

dos dados obtidos com outros semelhantes realizados em outros servigos.



3. MATERIAL E METODOS



Para investigar a associacao entre coriamnionite definida pelo exame histoldgico e
as alteracbes na ecografia transfontanelar em recém-nascidos prematuros, o estudo foi
organizado da seguinte forma:

- discussdo com o orientador sobre o delineamento do tema e plano de trabalho;

- leitura e fichamento de artigos nacionais e internacionais relacionados ao tema, pesquisa
bibliografica em fontes primarias nacionais e internacionais, foram selecionados artigos de
lingua inglesa e portuguesa;

- elaboracio do projeto de pesquisa para apreciacio do Comité de Etica em Pesquisa da
SES-DF,;

- a escolha da amostra — recém-nascidos de 26 a 32 semanas de idade gestacional nascidos
vivos na Maternidade do Hospital Regional da Asa Sul (HRAS) no periodo de abril de
2011 a novembro de 2011 e admitidos a Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do HRAS;

Trata-se um estudo retrospectivo em recém-nascidos entre 26 e 32 semanas de
idade gestacional ao nascer, e suas respectivas mées, nascidos na maternidade do HRAS,
em Brasilia, DF, Brasil, de abril de 2011 a novembro de 2011. Foi elaborada uma ficha
para coleta de dados que foi preenchida com dados obtidos do prontuario do recém-nascido
e da gestante. Foram excluidos recém-nascidos procedentes de outro hospital, acometidos
por infecgcdes congénitas (TORCH), portadores de anormalidades cromossdmicas maiores,
erros inatos de metabolismo e aqueles pacientes que ndo possuiam estudo
anatomopatoldgico da placenta.

As variaveis neonatais estudadas incluiram: a idade gestacional ao nascer; a doenca
da membrana hialina; o nimero de doses de surfactante pulmonar; a modalidade e a
duracdo da assisténcia ventilatéria; a persisténcia do canal arterial; a sepse; a hemorragia
intraventricular; o infarto hemorragico periventricular; a leucomalécia periventricular
cistica, tempo de hospitalizacéo.

A idade gestacional ao nascimento foi definida pela data precisa da ultima
menstruacdo quando bem datada, pela ecografia gestacional precoce ou através do exame
fisico do recém-nascido pelo método New Ballard.

A Doenga da Membrana Hialina foi definida clinicamente como a inabilidade do
recém-nascido para manter adequada troca de oxigénio, associado ao achado radiolégico
tipico (padréo reticulo-granular e presenca de broncograma aéreo). O surfactante utilizado

no HRAS é o Survanta® na dose de 100mg/kg. Durante a realizacéo deste trabalho a rotina



do servigo previa a realizacdo de intubacdo e surfactante em todo recém-nascido com peso
ao nascer menor que 1250g.

As modalidades ventilatérias utilizadas sdo: ventilacdo mecanica, ventilacdo nédo
invasiva (VNI); HOOD e cateter nasal.

A presenca do canal arterial pérvio foi definida como a presenca dos achados
clinicos sugestivos e, quando possivel, confirmado com ecocardiograma bidimensional
com Doppler.

A corioamnionite foi definida a partir dos laudos anatomopatoldgicos emitidos
pelos médicos patologistas do Servigo de Anatomia Patoldgica do Hospital Regional da
Asa Sul.

Todos os RN foram submetidos a ecografia transfontanelar com idade variando de
4 e 15 dias de vida. Estes exames sdo realizados por dois neonatologistas experientes em
exames de imagem.

A andlise estatistica foi realizada através do Software SPSS versdo 16.0. Para
analise das variaveis continuas e comparagdo de médias foi aplicado o teste T de Student.
Para analise das variaveis categoricas foi utilizado o teste qui-quadrado, obtidos valores de
risco relativo e intervalo de confianga. O valor de p estabelecido como estatisticamente
significante foi p< 0,05.

A realizacdo deste trabalho foi planejada de acordo com as normas da residéncia
médica em Neonatologia do Hospital Regional da Asa Sul da Secretaria de Estado da
Saude do Distrito Federal e ndo trouxe qualquer 6nus para o erario publico.

Foram adotadas normas e referéncias adaptadas do International Committee of
Medical Journals Editors (\Vancouver). E as abreviaturas dos titulos dos periodicos de

acordo com List of Journals Indexed in Index Medicus.



4. RESULTADOS E DISCUSSAO



Durante a realizacdo do trabalho foram selecionados 51 pacientes preencheram
todos os critérios de inclusdo. Neste estudo, 55% das placentas tiveram diagndstico
histoldgico de corioamnionite. Esta constatacdo concorda com outros estudos descritos na
literatura. > *>1°
A idade materna foi semelhante nos dois grupos, ndo houve associacdo entre a

idade materna e a presenca de corioamnionite.

Tabela 1. Caracteristicas obstétricas e neonatais da populacdo em estudo de acordo com a presenca de
corioamnionite histolégica

Variaveis Corioamnionite Corioamnionite P
presente (n 23) ausente (n 28)

Idade materna 27,5+8,1 25,6 6,9 0,48
NUmero de gestagdes 3,0+1,8 1,815 0,04
Corticoide antenatal 14 (60,9%) 14 (50%) 0,43
Parto Cesario 6 (26,1%0) 19 (67,9%) 0,003
Reanimacéo 13 (56,5%) 18 (64,3%) 0,57
Idade gestacional 27,9 +2 29,2+19 0,02
Peso ao nascimento (g) 1059,1 +361,4 1168,6 £329,7 0,27
Estatura 36,4 £3,9 39,7 £5,5 0,10
Perimetro cefalico 255124 27,0124 0,03
PIG 3 (13%) 3 (10,7%) 0,79
Sexo masculino 10 (43,5%) 13 (46,4%) 0,6

Dias na UTI 67,14 +37,7 63,1 +42,0 0,84
FiO2 (%) 61,3 +24,3 54,0 +25,4 0,30
Dias em O2 32,13 +37,4 22,9 +29,0 0,33

A partir dos dados analisados, podemos caracterizar inicialmente o perfil de
pacientes que foram acompanhados no HRAS divididos em 2 grupos: o grupo de pacientes
cujas placentas apresentaram compativel com corioamnionite e 0 outro em que ndo foi
definido o diagndstico de corioamnionite.

Foram pesquisadas a idade materna, o nimero de gestacdes, 0 uso de corticoide
antenal, a via de parto, a idade gestacional, o peso de nascimento, a estatura, 0 perimetro
cefalico, adequacéo do peso a idade gestacional, o género, o nimero de dias na UTI, FiO2
méaxima utilizada durante a internagdo e o numero de dias em oxigenioterapia.

As varidveis em destaque na tabela foram as que apresentaram associacdo
significativa com a presenca de corioamnionite (p < 0,05). Dentre elas, destaca-se a idade

gestacional mais avancada e perimetro cefalico maior relacionado com a auséncia de
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corioamnionite. Este dado estd de acordo com a literatura que evidencia uma associacao
mais frequente entre prematuridade extrema e corioamnionite histolégica. No atual estudo
esta relacdo ndo fica evidente porque ndo subdividimos o grupo por idade gestacional. Tal
subdivisdo tornaria a amostra insuficiente devido ao numero relativamente pequeno de
pacientes selecionados.

Rocha e colaboradores (2003), evidenciaram que a presenca de corioamnionite
histoldgica era significativamente mais comum em prematuros extremos. O presente
estudo ndo evidenciou que a idade materna e 0 uso de corticdide antenatal estivessem

associados & presenca de corioamnionite. *’

Tabela 2. Tipo de lesdo cerebral relacionada com a presenca ou auséncia de corioamnionite

Variaveis Corioamnionite Corioamnionite  Risco relativo (IC P
presente (n 23) ausente (n 28) 95%)

HIV 4 (20%) 3 (14,3%) 1,5(0,29-7,7) 0,66

Hiperecogenicidade 5 (25%) 10 (47,6%) 0,36 (0,09 - 1,3) 0,13

Ecoluscéncia 1 0 - -*

* Teste de Fisher 0,23 - sem significancia estatistica

A tabela 2 descreve a relagdo entre a o tipo de lesdo cerebral diagnosticada pela
ecografia transfontanelar e a presenca ou auséncia de corioamnionite histoldgica. A
hemorragia intraventricular (HIV) foi descrita em 20% dos selecionados que apresentavam
corioamnionite histoldgica e em 14,3% nagueles que nao apresentavam, OR:1,5; 1C(0,29 -
7,7), P:0,66. No entanto, ap6s analise estatistica constatou-se que corioamnionite nao se
associou a maior incidéncia de HIV.

Em relacdo a hiperecogenicidade, esta foi descrita em 25% dos selecionados que
apresentavam corioamnionite e em 47,6% naqueles que ndo apresentavam, RR:0,36 (0,09-
1,3); P:0,13. Da mesma forma que na HIV, este estudo também n&o evidenciou qualquer
relacdo estatisticamente significativa entre a hiperecogenicidade observada na ecografia
transfontanelar e a presenca ou auséncia de corioamnionite.

A ecoluscéncia foi observada em apenas um paciente, ndo sendo possivel, fazer a
anélise.

Rocha e colaboradores'’, em um estudo retrospectivo realizado com 453 recém-
nascidos de 23 a 33 semanas de idade gestacional no Hospital S&o Jose na cidade do Porto

em Portugal confirmou a associagdo entre corioamnionite histologica e leucomalacia
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periventricular cistica OR 3,02 (1C95% 1,50 — 6,07). No entanto, também ndo evidenciou
qualquer relacdo entre corioamnionite histologica e hemorragia intraventricular grau | e 11.
Quanto a hemorragia grau Ill e 1V foi encontrada uma associagdo positiva com a presenca
de corioamnionite histologica OR 2,49 (1C95% 1,20-5,11).

Dunné e colaboradores'® (2010) publicaram um estudo prospectivo em que a
corioamnionite estava associada a hiperecogenicidade e hemorragia intraventricular em
prematuros com idade gestacional de 26 a 34 semanas.

Observa-se que os estudos comprovando a relagdo entre hemorragia intraventricular
e corioamnionite ainda s&o inconsistentes. Dessa maneira, novos estudos devem ser

incentivados.

Tabela 3. Associagdo entre hemorragia intraventricular e sepse precoce e tardia

Variavel Sepse precoce Sepse precoce Risco relativo (IC 95%) P
presente ausente
HIV 6 (20%) 1 (9%) 2,5 (0,2 - 23,57) 0,41

A tabela 3 descreve a associagdo entre hemorragia intraventricular e a presenca ou
auséncia de sepse precoce. A hemorragia intraventricular foi evidenciada em 20% daqueles
prematuros com o diagnostico de sepse precoce e em 9% dos casos de sepse precoce
ausente, OR 2,6 1C95% (0,2-23,7). No entanto, ndo se pode estabelecer qualquer relacéo
entre sepse precoce e hemorragia intraventricular.

A sepse precoce esta associada a sindrome fetal de resposta inflamatoria sistémica.
A corioamnionite esta intrinsecamente relacionada com esta sindrome™.

O’Shea e colaboradores’ em estudo prospectivo com proteinas pro-inflamatérias
evidenciaram uma importante associacdo entre o nivel elevado destas proteinas e a

presenca de atraso no desenvolvimento neuropsicomotor aos 2 anos de idade.

Tabela 4. Associacdo entre PCA x HIV

Variavel PCA presente PCA ausente Risco relativo (IC 95%) P
HIV 4 (33,3%) 3 (10,3%) 4,3 (0,8 - 23) 0,07

A tabela 4 descreve a associacao entre hemorragia intraventricular e persisténcia do
canal arterial (PCA). Dentre os pacientes incluidos neste estudo 33,3% daqueles que
tinham PCA apresentaram HIV contra 10,3% daqueles que ndo tinham PCA, OR 4,3
(IC95%: 0,8 — 23). Ao contréario da literatura, este estudo ndo evidenciou associagdo

positiva entre PCA e HIV. Sabe-se que a permanéncia de canal arterial patente esta

12



intimamente relacionada a presenca de proteinas pro-inflamatdrias as quais, indiretamente

estariam associadas & presenca de corioamnionite.*®

13



5. CONCLUSOES

14



De forma primordial esta pesquisa ressalta a relevancia do estudo das co-
morbidades acometidas pelos recém-nascidos prematuros relacionadas a corioamnionite.
Apesar do estudo ndo ter alcangado resultados com significancia estatistica, os dados da
literatura especializada enfatizam esta condigéo.

Ressalta-se a importancia das lesdes cerebrais como uma das principais
consequiéncias da corioamnionite conforme demonstrado em diversos estudos. A
consequéncia social desta condi¢do é impactante. Desta maneira, 0 acompanhamento e
seguimento clinico-social desses recém-nascidos por uma equipe multidisciplinar sdo de
extrema importancia.

E censo comum que diversas causas de corioamnionite sdo evitaveis. Assim, a
realizacdo de um pré-natal de boa qualidade é determinante para evitar, corioamnionite e,
consequentemente, prematuridade e suas sequelas.

Apesar deste trabalho néo ter evidenciado nenhuma associa¢do com significancia
estatistica entre corioamnionite e lesdo cerebral, ndo perde o seu valor. Um banco de dados
inicial ficara no Hospital Regional da Asa Sul e podera ser usado por outros pesquisadores
no futuro. Este banco de dados podera se somar a inimeros outros estudos que permitirdo
tracar o perfil do recém-nascido do HRAS, além de uma analise da assisténcia prestada a
ele e a gestante ao longo do tempo.

Ressalta-se ainda a importancia de toda a equipe do HRAS se engajar na solicitagdo
e realizacdo do estudo anatomo-histoldgico da placenta e seus anexos em todos 0s partos
prematuros. Varios pacientes foram excluidos deste estudo porque o laudo do estudo

anatomo-histoldgico das placentas ndo foi encontrado.
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ANEXO 1:

Ficha de coletas de dados

DADOS MATERNOS

Consultas pré-natais.................

Patologias materna...........ccoceevereriennen.

Uso de tocoliticos

Uso do corticosteroide:

Dexametasona................... Cursos:
Betametasona............cc.coe.v.. Cursos
Patologias:.......ccoevriireireiices

Tipo de parto.Normal......... Cesariana.............. Sexo: Feminino................. Masculino-------
Doenca da Membrana Hialina............. Uso do surfactante(dose)..................

Dias em CPAP nasal........ Dias em ventilagdo mecénica.......... FiO2 méxima diaria:.......
Escape de ar........... Dias em oxigénio.........

Oxigénio aos 28 dias ................ Oxigénio com 36 semanas.........

Hemorragia intraventricular:grau I.....11............ I"..........
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