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RESUMO

A infeccdo amniotica e a corioamnionite (CAM) sdo determinantes de infeccdes
materna e perinatal, parturicdo e nascimento pretermo e morbi-mortalidade pos-
natal. Embora métodos clinicos, histopatoldgicos, microbiologicos, bioquimicos e
moleculares possam diagnosticar CAM, nenhum logrou amplo emprego,
permanecendo muitos casos clinica e epidemiologicamente ocultos. O presente
estudo analisa o exame do cério placentario (EECP) proposto por Blanc (1953) para
o diagnéstico de CAM a tempo de orientar o manejo da puérpera e do neonato sob
risco.

Objetivo. Determinar o valor e a reprodutibilidade do EECP em comparagédo com a
histopatologia convencional (HP).

Material e métodos. Dentre as placentas examinadas entre 2008 e 2012, em dois
laboratorios de Vitdria, ES, um publico (HUCAM) e um privado (PAT), foram
selecionadas 1626, incluindo: uma amostra de corte transversal (HCT, n: 108) e
duas séries consecutivas examinadas por suspeita neonatal de CAM (HIB, n: 193) e
por variadas indicacbes obstétricas (PIV, n: 1325). O EECP foi realizado no
puerpério imediato (HIB e HCT) ou como primeira etapa da HP (PIV). Os casos
foram categorizados por procedéncia, idade gestacional, desfecho perinatal, método
de exame, estagio e grau da CAM e foram calculados indices de valor diagnéstico e
concordancia entre os dois métodos (EECP e HP).

Resultados. CAM por HP foi observada em 12,8% dos casos (HCT: 31,5% e PIV:
11,3%) dos quais 2,4% com resposta inflamatéria fetal;, CAM pelo EECP foi
observada em 14,2% (HCT: 41,7%, HIB: 31,1% e PIV: 9,1%). O EECP revelou-se
exequivel e rapido, com sensibilidade 50,0%, especificidade 93,7%, valores
preditivos positivo 53,8% e negativo 92,7% e razdes de verossimilhanca positiva 7,9
e negativa 0,53. Concordancia entre EECP e HP foi observada em 88,8%,
diagnéstico apenas pelo EECP em 5,7% e apenas pela HP em 5,5% (kappa: 0,45).

Conclusao. O EECP pode ser empregado para o diagnostico rapido de CAM. Trata-
se de metodo exequivel, que tem bons indices de valor diagnostico e pode ser util
para orientar a conduta no puerpério e periodo neonatal imediatos.

Palavras-chave: gestacdo; neonato; membranas fetais; infeccdo amniotica;
corioamnionite; patologia; teste diagndstico.



ABSTRACT

Amniotic infection and chorioamnionitis (CAM) are determining factors of maternal
and perinatal infections, preterm births and postnatal mortality and morbidity. As
none of clinical, microbiological, biochemical, molecular and histopathological
proposed methods for CAM diagnosis has achieved broad and routine employment,
many cases remain clinical and epidemiologically occult. After Blanc’s proposal
(1959), this study analysis the placental chorionic sampling and microscopical
examination (EECP) at early postpartum period to CAM diagnosis in order to help a
timely clinical decision to treat the risk mother and newborn infant.

Objectives. To establish the diagnostic value and the reproducibility of EECP
compared to conventional histopathology (HP) CAM diagnosis.

Material e Methods. Out from all placentas examined between 2008 and 2012, in
two Pathology laboratories at Vitoria City, southwestern Brazil, one public (HUCAM)
and one private (PAT), 1626 were selected including: a cross-sectional sampling
(HCT, n: 108) and two consecutive cases series examined after neonatal clinical
infection suspicion (HIB, n: 193) and varied others obstetrical indications (PIV, n:
1325). The EECP was done at immediate postpartum period (HIB and HCT) or as the
first step of HP examination (PIV). The cases were categorized by study groups,
gestational age, perinatal outcome, method of examination, CAM stage and grade,
and the statistic indexes of agreement and diagnostic value between the two
methods (EECP and HP) were calculated.

Results. In overall cases, CAM diagnosis by HP were observed in 12.8% (HCT:
31.5% e PIV: 11.3%) from which 2.4% with a fetal inflammatory response; CAM
diagnosis by EECP were observed in 14.2% (HCT: 41.7%, HIB: 31.1% e PIV: 9.1%).
The EECP revealed itself to be a fast and easy to perform method, with 50.0%
sensitivity, 93.7% specificity, 53.8 predictive positive and 92.7% predictive negative
values, and 7.9 likelihood positive and 0.53 likelihood negative ratios. Agreement
between EECP and HP were observed in 88.8%, CAM diagnosis only by EECP in
5.7% and only by HP in 5.5% (kappa: 0,45).

Conclusion. The EECP method could be an important contribution to fast CAM
diagnosis. It is easy to perform, with significant statistic indexes of diagnosis value
and can be helpful to guide the clinical decision at early postpartum period.

Keywords: Pregnancy; Neonate; Fetal Membranes, Amniotic Infection;
Chorioamnionitis; Pathology; Diagnosis.
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1- INTRODUCAO

“Ah, meu amigo, nem no ovo o pinto esta intacto”. Guimaraes Rosa

Desde os tempos mais remotos, ha compreensdo que gestacdo e parturicdo nao
estdo livres de problemas, que um desfecho ruim é frequente e que nos compete

minorar estes problemas.

Entre estes sobressaem, por sua frequéncia e consequéncias, as infeccoes,
sobretudo a infeccdo amnidtica. Evidéncias recentes sugerem que a infeccdo
amnidtica é um importante determinante da parturicdo e de nascimentos pretermos e
que estes contribuem mais que a prépria infeccdo fetal para o desfecho ruim-=PER
2008, GOLDMAN 2008 by sj efou pela prematuridade decorrente, a infeccdo amniética é
uma causa de morbidade materna, morbidade e mortalidade perinatais e tem sido

associada com doencas pulmonar e encefalica (paralisia cerebral) cronicas.

A compreensdo deste determinismo e o0 conhecimento da real dimensdo do
problema representado pela infeccdo amniética sdo dificeis porque a maioria destas

infeccbes nado é diagnosticada e permanece clinica e epidemiologicamente oculta.

O tema do presente estudo é a corioamnionite (CAM), a expressdo morfologica da
infeccdo amniética que constitui o padrdo-ouro para seu diagnéstico ANPREWS 2006,
JESSOP 2011, VARLI 2013 Ermy consonancia, o enfoque desta introducéo serd limitado &

revisdo dos aspectos pertinentes a anatomia dos anexos fetais, a anatomia

patologica da CAM e ao diagndstico morfologico da infecgdo amnidtica.

1.1- Anatomia dos anexos fetais

A gravidez humana distingue-se da dos mamiferos inferiores em dois aspectos: a

placentacdo € intersticial, isto €, 0 ovo esta contido no intersticio do endométrio e
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ndo na cavidade uterina e os anexos fetais alantdide e saco vitelino, regridem
precocemente de modo que, no Il e lll trimestres, 0os anexos fetais estéo constituidos
apenas pelas membranas fetais extra-placentarias (MEP), placenta e cordéo
umbilical. O conhecimento anatébmico essencial para a compreensao da anatomia
patologica da CAM diz respeito a cavidade amniotica, seu conteddo e as estruturas

anatdbmicas que a delimitam.

A cavidade amniética contém o feto e o corddo umbilical e é delimitada pelas duas
estruturas das membranas fetais: o &mnio e o corio, ambas derivadas do ovo. Estas
membranas consistem do amnio e do cério, conectados por uma matriz extracelular.
O amnio é a membrana mais interna, em contato direto com o liquido amni6tico. O
cério € uma membrana aderida por sua face interna ao amnio e por sua face externa

a decidua, o endométrio modificado pela gravidezBOURNE 1962, MENON 2007, MLAREN et. al.

1999 (figuras 1 a 3).

Figura 1 - Fotomacrografia dos anexos fetais inseridos no Gtero materno
Fonte: UFES / CCS / DP / PRMV
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Figura 2 - Estrutura anatdbmica dos anexos fetais
Visdo geral da placenta, membranas fetais e feto (A). Esquema relacionando anexos fetais e

cavidade uterina (B).
Fontes: UFES / CCS/ DP / PRMV; http://anatpat.unicamp.br/indexalfa.html

Cotilédones
Miométrio

Decidua

Placa basal
coridnica

Decidua
parietal

Figura 3 - Estrutura anatdmica dos anexos fetais inseridos no utero materno

Fonte: UFES / CCS / DP / PRMV
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Até 14 a 16 semanas, o0 amnio e o cdrio delimitam cavidades distintas, mas com o
crescimento maior do amnio, ocorre a fusdo do amnio com o coério, obliterando a
cavidade coribnica. Por esta razéo, alguns se referem, a partir de entdo, ao amnio e

corio fundidos como corioamnio.

Considerados em conjunto, o0 amnio e o corio e a decidua materna, como vistos
apos o parto, compdem um 6rgdo complexo com uma estrutura de membrana
formada por varias camadas apostas (figura 4), cuja anatomia é bem
ConheCidaBOURNE 1960 e 1962, McLAREN et. al. 1999, MENON 2007 Da face interna (amniética) a

externa (decidua), compde-se de:

1. Amnio formado tanto por epitélio como por tecido mesenquimal, com espessura
entre 0,2 a 0,5mm, composto por:

a. Epitélio amnidtico: cubico a cilindrico, uniestratificado, intimamente em
contato com o liquido amnid6tico;

b. Membrana basal amniética;

c. Camada compacta formada por densa e complexa rede de fibras
reticulares, acelular; € a camada mais forte e raramente se espessa
quando h& edema;

d. Camada fibroblastica, a camada mais espessa, formada por uma rede
frouxa de fibroblastos;

2. Camada esponjosa formada por faixas frouxas e onduladas de reticulina,
imersas em abundante matriz extracelular, remanescente do celoma extra-
embrionario; como um tecido mucoso, tem propriedades tixotrépicas, variando
sua gquantidade de agua livre e seu estado fisico com presséo, temperatura, pH e
higroscopia dos proteoglicanos e glicosaminoglicanos; esta camada permite que
0 amnio deslize sobre o cério;

3. Corio: formado apenas por tecido mesenquimal, mais espesso que 0 amnio,
porém mais fraco; composto por:

a. Camada celular: fina, formada por rede de fibras reticulares e
fibroblastos;

b. Camada reticular: forma a grande parte da espessura do corio e consiste
de uma malha de fibras que tendem a ser paralelas, com poucas células

mesenquimais;
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c. Pseudomembrana basal semelhante as membranas basais, fortemente
aderida & camada reticular e ancorada ao trofoblasto subjacente;

d. Trofoblasto: a camada mais externa do cério, formada por varias

camadas de células trofoblasticas do tipo intermediario, em contato direto

com a decidua materna; a aposicao do trofoblasto a decidua ndo é

homogeneamente paralela, podendo haver consideravel penetracdo do

trofoblasto na decidua.

4. Decidua, membrana formada pelo endométrio modificado, portanto ndo uma

membrana fetal; como a sua maior parte dequita com as membranas fetais e

pode ser observada no espécime, esta incluida como parte das membranas

extra-placentarias.
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—
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Figura 4 - Estrutura das membranas fetais
Fonte: BOURNE G 1962 - The foetal membranes

Nas camadas fibroblastica e esponjosa do amnio e celular, reticular e trofoblastica
do cério estdo presentes os macrofagos fetais, as células de Hoffbauer. Nas
membranas fetais extraplacentarias ndo ha vasos sanguineos. Os vasos vistos na
face materna das membranas extra-placentarias sdo os vasos maternos da decidua.

Ainda que avasculares, as membranas fetais sdo muito permeaveis (porosidade) e
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BOURNE 1992 através dos canais estromais da

permitem grandes trocas materno-fetais
matriz extracelular. Uma evidéncia desta permeabilidade é a frequente pigmentacéo
por meconio quando este é eliminado no liquido amnidtico, condicéo frequentemente
associada com estresse fetal. As trocas entre o liquido amnidtico e o sangue
materno da decidua através das membranas fetais, circulagdo transmembrana, séo
essenciais para a formacéo e renovacgédo, manutencédo do volume e constituicdo do
|I'C]U|d0 amniéticoBOURNE 1962, MODENA 2004-

A estrutura da placenta é quase idéntica a das membranas acima descrita, uma
compreensao dificil de perceber com o habitual conhecimento superficial e
dissociado de anatomia, histologia e embriologia. Sobretudo & macroscopia, parece
dificil compreender que a arquitetura (design) dos anexos fetais € essencialmente a
mesma nas membranas extra-placentarias e na placenta. A Unica e importante
diferenca é o imenso crescimento do cério mesenquimal e do trofoblasto, compondo
uma membrana de troca vilosa, a arborizacao vilositaria. O aspecto estrutural e
arquitetural necessario para a compreensdo da CAM é gue as membranas fetais e a
placenta sdo membranas formadas por varias camadas de tecido, interpostas entre
0 sangue materno de um lado e o sangue fetal (e o liquido amniético, funcionalmente

uma expansao do intersticio) do outro.

Entre ambos ha trocas e, se em um lado (sangue materno) ou em outro (liquido
amnibtico) ocorre infeccdo (penetracdo de microrganismos), microrganismos e seus

produtos séo trocados através das membranas interpostas.

A estrutura do corddo umbilical e dos vasos alantocoriais da placenta é diferente.
Neles o sangue fetal estd contido nos vasos e estes no mesénquima (corio na
placenta e geléia de Wharton no cordéo) separado pelo amnio (dmnio placentario ou
amnio funicular) do liquido amnidtico. Ha trocas entre este sangue fetal e o liquido

amniotico, mas nao entre o sangue fetal e 0 sangue materno.

Como todo o ovo, feto e anexos fetais, estdo contidos dentro do endométrio
modificado e ndo na cavidade uterina e como, na verdade, apés 14 a 18 semanas, a
cavidade uterina esta obliterada e a cérvice ocluida pelo tampao mucoso, a Unica
forma de acesso de microrganismos a cavidade amniética depende da disrupcgao

(solucéo de continuidade) da decidua.
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Antes do parto, em condi¢cdes normais, isto ndo ocorre, de modo que, 0 ovo é estéril.
Todavia, frequentemente, antes ou no parto, variadas agressdes favorecem a
ascensao de microrganismos da vagina para a cérvice e desta para o polo inferior do

ovo, onde se assestam.

A compreensdo desta anatomia é essencial para o entendimento das infec¢des

congeénitas.

1.2- Infeccéo e Inflamag&o dos anexos fetais

Vencidos as barreiras anatomicas e o0s demais mecanismos de defesa,
microrganismos podem infectar os anexos fetais e o feto. As respostas do organismo
a estas infeccfes sdo de dois tipos: corioamnionite e vilosite. Ambas distinguem-se
por agentes, fontes e vias de infec¢cdo, patogénese, anatomia patologica,
fisiopatologia, manifestacdes clinicas e desfecho e demandam conhecimento e

intervencdes médicas especificas.

A vilosite pode constituir a expressdo morfolégica (anatomia patolégica) de dois
processos patologicos distintos: rejeicdo de hospedeiro versus enxerto e infeccao
transplacentaria. A segunda € a inflamacédo desencadeada por microrganismos que
alcancam os anexos fetais (e, posteriormente, o feto) por via hematogénica ou
transplacentéria, isto €, o microrganismo presente no sangue materno (T gondii, T
palidum, citomegalovirus, HSV, HIV, parvovirus B19, etc.) quando atingem o espacgo
interviloso infectam as vilosidades coribnicas. Inflamacao vilositaria, entdo, pode ser
ou ndo infeccdo transplacentaria, mas a expressdao morfolégica em ambos 0s casos
é uma inflamacéo das vilosidades coribnicas. E lesdo mais rara que a CAM e néo se

inclui no escopo deste estudo.

Por outro lado, a corioamnionite € a expressdo morfolégica da infeccao do liquido

amniético nas membranas que delimitam a cavidade amnidtica.
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1.3- Infeccdo amniotica e corioamnionite
1.3.1- Etiologia e patogénese

E consenso considerar que o desenvolvimento fetal ocorre em ambiente estéril e que

a primeira exposicao a microrganismos ocorre ao nascimento>VEET & GIBBS 2002, ROMERO

207 O liquido amniético é estéril, de modo que a identificacdo nele de
microrganismo, seus produtos ou mediadores da inflamagé&o, indicam infecgéo e sao

sempre anormaistOMERO 2006,

De fato, menos de 1% do liquido amnidtico em
gestacdes a termo, antes do trabalho de parto e sem rotura de membranas, contém
bactérias. Esta propor¢cdo aumenta muito no trabalho de parto e ainda mais se isto
ocorre no pretermo, se as membranas se rompem e se o trabalho de parto é

prolongadoROMERo 2006 e 2007

No trabalho de parto, varios fatores favorecem a infeccdo. No termo, com
membranas integras, ha infeccdo em até 19%, propor¢cdo que aumenta para 34% se
ha PROM e até 40% se ha PPROM'EE 2007, SEONG 2008, PARK 2009 " pyjidancias
experimentais e clinicas indicam que as contracdes uterinas (e 0 coito) exercem um
efeito de succdo que faz ascender o conteddo vaginal, propiciando a invaséo

microbiana do liquido amniético>=oN¢ 2°%,

Infectado o liquido amniético, a mae responde prontamente com inflamacédo da
decidua e das membranas fetais (CAM). Ja o feto é capaz de deflagrar uma resposta
inflamatoéria (FIR) apenas no Il trimestre da gestacdo, mas ndo o faz sempre,
estimando-se que somente cerca de 10% das infecgBes amnidticas se acompanham
de FIRROMERO 2007 Na verdade, muitas infeccdes amnidticas detectadas pelas
modernas técnicas moleculares ndo se acompanham de CAM, indicando que ha
uma janela de tempo em que ainda ndo se detecta o exsudato inflamatorio, casos

gue se pode denominar infec¢do precoce.

O aspecto mais relevante revelado pelas modernas técnicas moleculares aplicadas a

deteccao de infeccdo amniodtica € que a CAM, se néo reflete todas as infec¢des, pelo

menos se correlaciona melhor com infeccdo amnidtica do que a cultura=F 2°%7,
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achado que explica a antiga relutancia de considerar toda CAM, ainda que com

cultura negativa, como infecgao.

De fato, a cultura pode falhar em diagnosticar infeccdo amniética em até 42% das
CAM em casos de PPROMY9N 19% & mesmo nestes casos, pode ocorrer desfecho
ruim, indicando que a inflamacédo, e ndo a infeccdo, € o fator determinante. Uma
explicagdo para este paradoxo € que a CAM pode resultar tanto de bactérias

intactas como de seus produtos liberados apés a morte da bactéria por
antibi6ticosROMERO 2006
Microrganismos associados com infeccdo amnidtica. Embora outras etiologias

tenham sido propostas, como liquido amniético acidificadoP°MNCUEZ et al. 1960, BARTER

1962 e mecénioDOMlNGUEZ et. al. 1960, WIDHOLM et. al. 1963

ZLATNIK et. al. 1990

, atualmente h& raras opinides
discordantes gue a infeccdo amnidtica tem, sempre, uma etiologia
infeCCiosaFOX 1978, NAEYE 1978, 1983 e 1988, ALTSHULER 1984, PANKUCH et. al. 1984, GUZICK & WINN 1985,
HILLIER et. al. 1988, ROMERO et al. 1988 /N5 grande maioria dos casos, 0s microrganismos sdo
bactérias, raramente é a Candida sp; a possibilidade de clamidiose ser uma etiologia
frequente tem sido aventada. Como, necessariamente, a fonte dos microrganismos é
a vagina, uma boa resposta a pergunta sobre quem causa infec¢cdo amnioética é dizer

gue sao microrganismos da flora vaginal.

Uma descricdo minuciosa dos microrganismos envolvidos e das alteracbes da
ecologia vaginal que propiciam a infeccdo amnidtica encontra-se na dissertacdo de

2003

mestrado de Batistuta Novaes razdo pela qual este tema ndo sera aqui

desenvolvido.
Vias de contaminacéo e etapas da disseminac¢ao da infeccdo amniotica

Teoricamente, 0s microrganismos podem ter acesso a cavidade amniotica por varias
vias ou rotas: ascensao desde a vagina através da cérvice uterina (ascendente
transcervical), disseminacdo hematogénica a partir de foco decidual ou placentario,
semeadura retroégrada a partir da cavidade peritoneal e introducéo acidental durante

BLANC 1959, ROMERO 2006

procedimentos invasivos (figura 5). Todavia, na imensa maioria

das vezes, a contaminacao se da pela via ascendente transcervical.
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A disseminagcdo do microrganismo desde sua origem até o feto, em que pesem
algumas divergéncias, parece seguir um curso temporal e anatémico tipico, desde a
vagina (fonte), através da cérvice (via), até os anexos fetais e o feto, passando pelo

gue se podem denominar momentos ou estagios da infeccdo amniotica:

infeccdo na decidua;
disseminagéao por contiguidade ao corioamnio das membranas dependentes;

disseminacéao ao liquido amniotico;

w0 N PR

infeccdo do feto, inicialmente na pele e por vias transorificiais para ouvido
externo e médio, vias areas superiores e inferiores, tubo digestivo e

finalmente, sepsia.

Esta disseminacdo implica tanto um curso espacial (topografico) como temporal
(histérico), durante o qual, sucessivamente, mée e feto respondem a infeccdo com

BLANC 1959, PARK 2009

inflamagéo nos tecidos maternos, anexiais e fetais Essa

compreensao é essencial porque permite deduzir guem, em que momento e em que

by

local estd reagindo a infeccdo, constituindo este conhecimento a base da

classificacdo da CAMPARK 2009,

Estudos de grandes séries de casos de CAM revelam que a infeccdo e a CAM tém
um curso relativamente uniforme. A parte o primeiro momento (infeccéo
temporariamente limitada & decidua e corioAmnio das membranas dependentes, em
gue se observa a correspondente inflamacdo apenas neste sitio), todos os demais
momentos dependem da disseminacdo do microrganismo e seus produtos
(especialmente os quimiotaticos) no liquido amnidtico. Tratando-se de meio liquido,
esta distribuicdo do quimiotatico € uniforme em todo o liquido amnidtico e
correspondentemente, observa-se distribuicdo superficial (ao longo da superficie
amniética das MEP, placenta e corddo umbilical) mais ou menos uniforme do
exsudato (figura 6), mas esta ocorre em sequéncia vertical tipica. A migracao
leucocitaria € tipicamente amniotropica, isto €, os leucécitos migram desde o sangue
materno e fetal em direcdo a cavidade amnidtica, de modo que a extensdo desta
migracao revela o tempo em que 0 processo esta em curso. Este conhecimento € a

base para o estadiamento anatomopatologico da CAM.
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Figura 5 - Vias da infec¢&o congénita, segundo Blanc
Fonte: Blanc WA: Pathology of the placenta, membranes, and umbilical cord in bacterial, fungal, and
viral infections in man. In Naeye R, Kissane J, Kaufman N: Perinatal Diseases. Baltimore, Williams &

Wilkins, 1981, p 71.
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Figura 6 - Disseminacgéo da infec¢cdo congénita nos anexos fetais e no feto

Fonte: UFES / CCS / DP / PRMV
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1.3.2- Anatomia patolégica

O processo patologico da CAM é o de uma inflamacgéo aguda com exsudato de PMN
neutroéfilos, acompanhada por algum edema e por necrose tecidual nos casos mais
avancados. Raramente, observam-se exsudato de linfocitos e macrofagos (CAM
cronica), uma forma especial de CAM que s recentemente tem recebido mais
atengaOROMERO 2006 e 2007.

Teleologicamente, a inflamacédo tem trés principais objetivos: recrutar e localizar
células e moléculas para suprimir a agressao (como a infeccéo), conter localmente,
impedindo a disseminacdo do agressor e promover reparo no tecido lesado. Ainda
gue seja uma resposta do organismo contra agressoes, portanto uma defesa, se

exacerbada pode, por si, determinar doenca.

A inflamacdo da CAM em nada se distingue das outras inflamacbes agudas

JESSOP 2011

purulentas de outros sitios do corpo , mas sua distribuicdo nos tecidos e

estruturas dos anexos fetais € peculiar.

O que é mais conspicuo na CAM € gque o exsudato é nitidamente amniotrépico, isto
€, o PMN neutréfilo migra, em qualquer topografia dos anexos fetais, desde o
sangue materno ou fetal, em direcdo a cavidade amniética, de onde provém o

. I Z4: BLANC 1 BENIRSCHKE LIFFORD 1 FOX 197 E P 2011
estimulo quimiotatico®-AN 19> SCHKE & CLIFFORD 1959, FOX 1978, JESSOP 2011

Como se trata de doenca espectral, sua precisa caracterizacdo anatomopatolégica
tem especial importancia, sobretudo quanto a extensdo nos tecidos e estruturas
anexiais (estagio) e ao grau (intensidade do exsudato) porque ambos correlacionam-

se com o curso temporal da infecgaoREPHNE 2003,

Em que pese alguma controvérsia e variagbes na categorizacdo dos estagios e

graUSJESSOP 2011, KIM 2001

, 0 consenso atual é bastante similar & classica descrigdo de
Blanc, em 1959. S&o quatro os critérios empregados na classificacdo da CAM.
Primeiramente, classifica-se a CAM quanto a origem da resposta inflamatéria, se
apenas materna ou materna e fetal; em seguida pela estrutura anexial
comprometida, MEP, placa corial (placenta), vasos alantocoriais e cordao umbilical;

depois pela extensdo do exsudato aferida em cada sitio em termos da camada
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mais proxima da cavidade amnidtica atingida e por fim, pela quantidade do

exsudato no sitio mais intensamente afetado.

Nos casos intensos e prolongados, a inflamacdo pode comprometer todos os anexos
fetais, mas ha um padrdo sequencial tipico de comprometimento, paralelo a
disseminagdo do microrganismo: primeiro as membranas dependentes (no poélo
inferior do ovo, situado sobre o orificio interno da cérvice), depois em todo

corioamnio das MEP e placenta e por fim, no corddo umbilical.

Devido a este padrdo espacial e temporal, combinando a origem, a topografia dos
anexos fetais, a extensdo e o grau, pbde-se elaborar uma classificacéo
anatomopatologica da CAM que reproduz este padrdo e que reflete o tempo de
evolucdo da CAM (figura 7). A tendéncia recente, seguindo proposta de Redline®®®,
€ classificar pela origem da resposta inflamatéria e depois de acordo com a

tradicional descricdo morfoldgica de estagio e grau®-N¢ 9%,

Resposta inflamatéria materna: Os leucécitos tém origem no sangue materno da
decidua subjacente as MEP ou do espaco interviloso sob a camada subcorial da

placenta (figura 8):

e Estagio 1: exsudato na camada subcorial de Langhans (subcorionite aguda
ou precoce) ou na camada trofoblastica do cério das MEP.

e Estagio 2: exsudato no cério mesenquimal (corionite aguda) da placa corial
ou das MEP.

e Estagio 3: exsudato no corio e no amnio (corioamnionite) da placa corial ou
das MEP.

Em cada sitio e estagio, a quantidade do exsudato é classificada como:

FOX & LANGLEY 1971

e Grau 1: algum , poucos leucdcitos isolados ou em pequenos

grupos de menos de 10 leucécitos/CGA, em qualquer camada”-"S"U-ER 1997 19

a 10 |eUCéCitOS/CGAZANARDO 2006, HOLZMAN 2007

e Grau 2: moderada quantidade de leucécitos, isolados ou confluentes, menor

que o grau 3ALTSHULER 1997, 11 a 30 leucdcitos/CGA ZANARDO 2006, HOLZMAN 2007.

e Grau 3: grande quantidade de leucdcitos tendendo a obscurecer o

teCidoALTSHULER 1997’ 31 a 100 leucécitos/CGA ZANARDO 2006, HOLZMAN 2007.
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e Grau 4: mais de 100 leucécitos/CGAHO-#MAN 2007

Resposta Inflamatoria Fetal. Os leucécitos tém origem no sangue fetal dos vasos
alantocoriais da placa corial da placenta ou dos vasos do cordao umbilical. Como a
resposta materna, a fetal também evolui em estégios, sendo observada na parede
vascular dos vasos alantocoriais ou vasos do cordao umbilical e depois na geléia de
Wharton, antes na veia e depois nas artérias; a inflamacéo também néo é difusa ao
longo do comprimento do corddo, mas tem uma distribuicdo multifocal“™ 2% (figura

9). Estes estagios séo classificados em:

e Estagio 1: exsudato na parede dos vasos alantocoriais (vasculite alantocorial)
ou na parede da veia umbilical (flebite umbilical), com ou sem acometimento
da geléia de Wharton, sem formar anel concéntrico e sem necrose.

e Estagio 2: exsudato em alguma das artérias umbilicais (arterite umbilical),
concomitante ou ndo com exsudato na veia umbilical ou na geléia de
Wabhrton, sem formar anel concéntrico e sem necrose.

e Estigio 3: exsudato em qualquer vaso umbilical com halo concéntrico
perivascular (vasculite e perivasculite umbilical), com ou sem necrose

(vasculite necrosante).

Ha duas propostas para graduar a intensidade da resposta inflamatéria fetal. A de

Redline?®®® gradua como:

e Grau 1: leve a moderado exsudato de leucocitos no endotélio e média de
qualquer vaso alantocorial ou umbilical;
e Grau 2: intenso exsudato de leucécitos, frequentemente com necrose, em

gualguer vaso alantocorial.

Trombose em vaso associada com vasculite deve ser relata & parte™FPHNE 2003,

Ja Altshuler’®® gradua a vasculite umbilical atribuindo 0,5 pontos a cada vaso
comprometido, acrescentando-se mais 0,5 pontos por cada vaso com

comprometimento intenso, o que corresponde a uma escala de 0 a 3 pontos.
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A discussdo atual entre os placentdlogos € aprimorar um esquema para uso

internacional, de modo a aumentar a concordancia entre observadoresREPHNE 2003

estimada em cerca de 80%.

CAVIDADE AMNIOTICA

Estédgio I Estédgio II Estédgio III
intervilosite corionite corioamnionite
(subcoridnico)

A

X AISS
OO
s’;’:’A...'O_? N

Vaso coridnico
(alantocorial)

ESPACO INTERVILOSO |[——

¢ PMN materno
¢ PMN fetal

Figura 7 - Estagios da CAM, segundo Blanc

Fonte: Blanc WA: Pathology of the placenta, membranes, and umbilical cord in bacterial, fungal, and
viral infections in man. In Naeye R, Kissane J, Kaufman N: Perinatal Diseases. Baltimore, Williams &
Wilkins, 1981, p 71.

Sace amnidétice

P

Visdo geral em pequeno aumento (A); PMN neutréfilos difusamente distribuidos na MEP (B); CAM
estagio 2 e grau 3 na placenta (C); CAM estagio 3 e grau 3 em placenta (D). CP: cério placentario
Fonte: http://anatpat.unicamp.br/indexalfa.html
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Figura 9 - Fotomicrografias da resposta inflamatéria fetal em cortes
histolégicos

Vasculite alantocorial - estagio 1 (A); Arterite umbilical - estagio 2 (B); Vasculite alantocorial com
formacéo de halo concéntrico - estagio 3 (C).

Fonte: http://anatpat.unicamp.br/indexalfa.html

O aspecto mais relevante, para além do problema de concordancia diagnoéstica, €
gue se deve buscar a melhor caracterizacdo da CAM para definir o risco de desfecho
adverso. Para tanto, é essencial considerar dois aspectos: a interrup¢do do processo

pelo parto e o seu carater espectral.

Considerando que o parto e 0 secundamento interrompem o processo inflamatorio
em um dado momento do seu curso temporal e topografico, € o momento variavel
desta interrupcdo que determina que momento (estagio) se vera em cada caso.
Andlise de grandes séries mostram que a maioria das CAM sdao vistas no estagio 2
(corionite), indicando que pode haver uma demora para atingir o amnio, talvez mais
dificil de penetrar pelos leucécitos, ou que nem todos 0s quimiotaticos séo

igualmente potentes™ X 2% Seja como for, naturalmente, ha uma distingéo entre os


http://anatpat.unicamp.br/indexalfa.html
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PARK 2009, LEE 2004

estagios maternos 2 (corionite) e 3 (corioamnionite) , COM 0 maior

estagio claramente associado com maior risco de FIR e morbidade e mortalidade
perinatais e, naturalmente, FIR implicando ainda maior riscoX™™ 2001 PARK 2009 " Eqtag
observacdes tém implicacéo clinica porque permitem vincular a severidade da CAM

com o risco de envolvimento, morbidade e mortalidade fetais™RK 209,

Outro aspecto importante a ressaltar na inflamagdo CAM, comum a muitos outros
processos patoldgicos, é seu carater espectral, podendo-se distinguir fases clinica e
subclinica, sitios anatémicos diferentes, diferentes origens da resposta inflamatoria,
intensidade, etc. E um erro, portanto, inferir das evidéncias proporcionadas por
determinado método que ndo ha CAM. A auséncia de fatores de risco e
manifestacdes clinicas, a cultura do liquido amniético ou a histopatologia negativas
nao exclui infeccdo. Muitas infeccbes sdo subclinicas, a cultura pode ser pouco
sensivel e a infeccdo pode ndo ter ainda produzido quimiotaticos suficientes para
determinar um exsudato reconhecivel a microscopia. Ha, portanto, uma janela de

tempo na qual apenas a “assinatura molecular da inflamagao” esta presente°MERC

2007

Este carater espectral da infeccdo amniodtica e da CAM ndo deveria ser um problema
porque 0s processos biolégicos sao inerentemente espectrais. O que é imperativo é
definir em qual momento (fase ou estagio) da histdria natural do processo patoldgico
€ melhor a relacdo custo-beneficio para basear o diagnéstico e a intervencao
meédica. Essa decisdo extrapola, muito, a miopia atual da chamada “biologia
molecular” com sua pretensao de diagnosticar tudo. As evidéncias atuais indicam

que a CAM histologica é este estagio porque se correlaciona melhor com os

desfechos reprodutivos adversos que se quer evitar.

1.3.3- Fisiopatologia

Infeccdo amnidtica e CAM associam-se com efeitos sobre a gestante e a fisiologia
normal da gestacdo, parto e nascimento, cujas consequéncias podem se estender a

vida pos-natal.
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1.3.3.1- Efeitos sobre a gestante

Os efeitos da infeccdo amniodtica sobre a gestante séo a disseminacao da infeccéo
anexial para os tecidos uterinos e adjacentes, incluindo a endomiometrite puerperal,

a infeccéo das feridas da histerotomia e da episiotomia e a sepsia materna®ReSTRM

2003

1.3.3.2- Efeitos sobre a gestacao e o parto

Os efeitos mais importantes da infeccdo amnidtica sobre a gestacéo e o parto séo a
inducdo ou aceleracdo da parturicdo, a rotura das membranas fetais e o nascimento

pretermo.

7z

Parturicdo € o processo fisiolégico para expulsar o concepto, caracterizado por
contracdes uterinas, dilatacdo cervical, rotura das membranas e expulsdo do
concepto. A necessidade de conhecer os fatores e mecanismos que determinam a
parturicdo precoce e 0 hascimento pretermo é um dos maiores e mais urgentes

desafios da obstetricia mOdernaDIGIULIO 2008, MASS 1999, MENON 2007, ROMERO 2006

Na verdade, ha evidéncias que mediadores inflamatérios locais e sistémicos, imunes
e ndo imunes, parecem pdr em agcdo mecanismos relacionados com as “grandes
sindromes obstétricas” como o aborto, nascimento pretermo, PROM e PPROM e a
DHEGROMERO 2007 " qje seriam explicadas ndo somente pela presenca da inflamacao,
como também pela diversidade da magnitude destes mecanismos atribuida a fatores
genéticos e epigenéticos®C-PMAN 2008

A CAM pode iniciar ou potenciar a parturicdo, com ou sem rotura das membranas, e
assim determinar o nascimento no termo ou no pretermo. A parturicdo é complexa,

mas ja se conhece alguns dos seus mecanismos patogenéticos e moleculares?°"&R°

2006, JESSOP 2011

7

Um destes mecanismos é a facilitagdo da rotura pelo
enfraquecimento do cério e do amnio decorrente da digestdo enziméatica, sobretudo
do colageno, feita pelas enzimas metaloproteases dos leucocitos ou ativacdo de

enzimas locais.

Iniciada a parturicdo, segue-se, inevitavelmente, o parto, a termo ou no pretermo;
poucos recursos terapéuticos sao eficazes para postergar o parto. Naturalmente, os

desfechos ruins sdo mais comuns no pretermo. Mas seriam estes desfechos
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determinados pela prematuridade, pela infeccao/inflamacdo ou por ambos? A
resposta tradicional é que sdo determinados por ambos, mas, recentemente,
analises de grandes séries de casos tém revelado que a prematuridade é mais

importante que a infecgéo"EDGER 2008, GOLDMAN 2008

. Isso significa que, como causa de
nascimento pretermo, a CAM é mais importante do que como causa de infec¢céo

fetal.

Em resumo, as evidéncias que suportam a atribuicdo de parto pretermo a resposta

inflamatoria do hospedeiro séo:

1. A injecdo experimental na cavidade amnidtica de microrganismos ou de seus
produtos em animais prenhes resultam em parturicdo e nascimento pretermo;
2. Infeccbes maternas extrauterinas, como a pielonefrite, associam-se com
parturicdo pretermo;
CAM, mesmo subclinica, associa-se com parturicdo e nascimento pretermo;
4. Antibioticoterapia em animais com infeccdo amniotica experimental previnem
nascimento pretermo;
5. Antibioticoterapia de bacterilria assintomatica em humanos previne

nascimento pretermoROMERC 2006 & 2007

A infeccdo amnibtica, portanto, parece ser o iniciador do processo e a CAM seu
mecanismo efetor=N°N2%%7 " Naturalmente, tudo isso ndo ocorre fora de contexto.
Vérios fatores contribuem através de mdltiplas e multifacetadas etapas, merecendo
destaque como promotores as infec¢des cérvico-vaginais (vaginose bacteriana,
tricomoniase, gonorréia, clamidiose, candidiase, entre outras), fatores
comportamentais (fumo, abuso de substancias, estado nutricional e coito),
obstétricos (gestacdo multipla, polidramnia, incompeténcia istmo-cervical, traumas
sobre a cérvice, entre outros) e ambientais (deficiéncia de zinco). Também fatores
fetais, sobretudo uma possivel diversidade da magnitude da resposta inflamatéria

atribuivel a fatores genéticos e epigenéticos como aventado para o feto AR 2013,

Considerando a importancia da infeccdo e inflamagdo no determinismo de

problemas reprodutivosHOLZMAN 2007

, por que nem sem elas tém consequéncias
adversas? Por trés razdes: primeiro, nem toda CAM ¢€ igual, ha casos mais e menos

extensos e intensos e, correspondentemente, mais ou menos consequéncias;
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segundo: porque, pelo proprio determinismo do parto ou pela intervencao obstétrica
0 parto é ultimado e o feto nasce, escapando do ambiente contaminado, o0 que tem
sido denominado resgate pelo nascimentoB-ACKWELL et al. 2003, VARLI 2013. o rcairg,
porque os efeitos variam com a IG: infeccdo e CAM menos graves talvez bastem
para iniciar ou potenciar o trabalho de parto no termo enquanto infeccdo e CAM mais

graves sejam necessarias para o0 mesmo efeito em gestacdes pretermo"V'--AMS 2000

Um ultimo aspecto a considerar é a relacdo temporal entre infeccdo, CAM e rotura
das membranas fetais. Embora CAM ndo seja o Unico, é o mais frequente
determinante de rotura das membranas, sobretudo de PPROM, significando que a
inflamacéo precede a rotura, ainda limitada as membranas dependentes. Entretanto,

ocorrida a rotura, por qualquer causa, segue-se infecgdio e CAMM=NON 2007,

1.3.3.3- Efeitos sobre o feto

Embora tipicamente uma resposta local, a inflamacdo pode ter repercussdes
sistémicas como febre, taquicardia, hiperventilacdo, leucocitose e muitas outras,
decorrentes dos mediadores inflamatérios produzidos localmente e distribuidos
sistemicamente, sobressaindo o papel da interleucina 67°MER° 2097 Recentemente, o
conjunto destas repercussdes sistémicas foram denominadas, pelo Colégio

Americano de Pneumologia e a Sociedade de Medicina Intensiva’®®?

, “sindrome da
resposta inflamatdria sistémica” (SIRS) no adulto e “sindrome da resposta

inflamatoria fetal” (FIRS) no fetgROMERC 2007,

FIRS foi originalmente descrita em gestacdes complicadas por trabalho de parto
pretermo e PPROM associadas com maior morbidade neonatal*=t ?°°’. Esta
condicao foi atribuida a infecgdo amnidtica porque tanto 0os microrganismos como 0s
seus produtos no liqguido amnidtico podem alcangar o feto através da pele, meato
auditivo, vias digestivas e aéreas e determinar inflamacdes locais e seus efeitos
sistémicos5F 2°%’. Na verdade, agressées nao infecciosas como necrose e trombose

também podem desencadear quadro semelhante"F5 2%

FIR, portanto, ndo significa sempre infecgéo fetal, mas uma resposta sistémica a

produtos locais da inflamacdo, sejam ou ndo de causa infecciosa”NPREWS 2006 pe



37

fato, um estudo evidenciou infeccdo fetal apenas na metade dos neonatos com
FIRSANPREWS 2006 ' agpecto mais relevante destes achados é que mesmo infeccdes
e CAM limitadas ao corioamnio tém potencial lesivo para o feto. Isso significa que,
mesmo sem infeccdo fetal, a resposta materna na CAM - a primeira resposta a
infeccdo amnidtica, ao liberar mediadores inflamatoérios, tem potencial para induzir
FIR.

No contexto desta inovadora énfase na origem da resposta a infeccado amniética,
ganha importancia a classificacdo morfolégica da CAM: qualquer CAM significa
resposta inflamatéria materna, mas CAM com resposta fetal significa CAM mais
grave ou mais antiga. E o diagndstico € facil: exsudato na decidua, cério e amnio
significam resposta materna e exsudato nos vasos alantocoriais ou umbilicais
significam resposta fetal a infeccdo amniética. O Unico problema é que exsudato no
corio e amnio placentario pode ser tanto de origem materna como fetal, o que se
comprova pela frequente associacdo entre CAM estagio 2 ou 3 na placenta e FIR e

desfecho perinatal ruim, mesmo sem vasculite alantocorial ou umbilical’=55°P 2011,

Ainda assim, com esta dificuldade, as evidéncias suportam a atribuicdo de maior

risco a qualquer CAM estagio 2 ou 3 na placenta, ainda maior se ha vasculite

|JESSOP 2011, KIM 2001 I KIM 2001

feta e maxima se ha arterite umbilica

Em termos praticos, este conhecimento significa que o risco da infeccdo amnidtica
pode ser conhecido e quantificado pela classificacdo da CAM. Mesmo estagios
precoces de CAM histolégica comportam risco, mas 0 risco aumenta com a extensao
da CAM.

Adicionalmente ao aumento da morbidade perinatal-FF 2007 LEPGER 2008, SEONG 2008, WU

2003 " avidéncias recentes indicam uma associacdo entre infeccdo amniética e CAM

REDLINE 2003

com varias doencas e condi¢des especificas , Incluindo:

e Disfuncdo de multiplos o6rgdos. Vérios oOrgdos fetais, como adrenais,
coracao, cérebro, pulmdes, pele e sistema hematopoiético sdo mais afetados
na FIRS, revelando um quadro geral de estresse com hipercortisolemia,

podendo determinar choque e 6bito"°MER 2007,



38

e Reacdo leucemoide neonatal (leucocitose acima de 40000/mm3). Uma
manifestacdo da FIR que € mais comum nos PROM, pretermos de baixo peso

ao nascer e parece mediar a displasia broncopulmonar®VARPO 2006

Displasia bronco-pulmonar"EE 2007, LEDGER 2008, WU 2003, REDLINE 2003.

o Paralisia cerebral. A paralisia cerebral, um grupo de sindromes com
disfuncdo motora nao-progressiva decorrente de leséo cerebral durante o
desenvolvimento, ocorre em cada 1 a 2,4 por 1000 nascidos vivos, tanto no
pretermo como no termo"Y 2°%. Historicamente atribuida a hip6xia periparto,

evidéncias recentes tém revelado associacdo com a CAMFE 2007, LEDGER 2008,

WU 2003 'Emhora a patogénese seja complexa e pouco compreendida*V" 2,

as
evidéncias sugerem que os danos neuroldgicos resultem de anoxia, aumento
da permeabilidade da barreira hematoencefédlica e lesdo direta sobre
neurénios e oligodendrécitos mediados por produtos bacterianos, mediadores

inflamatérios e substancias geradas pela FIRPAMMANN & LEVITON 2000, GRETHER &

NELSON 1997, REDLINE 2003, ROMERO 2007, SEONG 2008
e Restricdo de crescimento fetal. Uma possivel associacdo entre
corioamnionite e restricdo de crescimento fetal tem sido sugerida em varios

WILLIAMS 2000, BEEBE et. al. 1996, HEDIGER et. al. 1995, mas contestada por

estudos
outrosOVALOVSZKIIST Eote efeito poderia ser mediado pela acdo da endotelina
e outros mediadores vasoconstritores sobre a vasculatura placentéria,
especialmente nas CAM menos intensas que nao determinariam parturicdo ou
pode ser que a restricdo de crescimento por outra causa determine reducao

da funcéo imune e esta a infeccdo placentaria*V'--A1s 2000

1.3.4- Epidemiologia

Numerosos estudos relatam a prevaléncia de infeccdo amnidtica e de CAM,
apontando estas como determinantes de pelo menos 25 a 50% dos problemas
PROM, PPROM e nascimento pretermo, propor¢ao que aumenta a medida que a IG
diminuiANDREWS 2006, WILLIAMS 2000, MENON 2007

Diante de tdo numerosos estudos, paradoxalmente, € dificil resumir a prevaléncia de

CAM no conjunto de partos devido a quase universal énfase clinica nos casos mais
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graves, mais precoces (pretermo), aos nativivos ou aos natimortos, sem mencionar o
emprego de variados métodos diagndsticos. Por estas razées, comparaveis com o
presente estudo em termos de amostra de corte transversal de partos do Ill trimestre

e mesmo método diagndstico, ha os seguintes relatos de prevaléncia:

e Mercon de Vargas®®®? em 962 placentas do HUCAM, 38%;

e Batistuta Novaes?*®

ES, 29,4%;

em 462 placentas do HUCAM e da Promatre de Vitoria,

e Batistuta Novaes®®® em 13,9% dos partos de uma clinica privada que atende
gestantes de classes média e alta, em Vitéria, ES, 13,9%;

1971

e Fox & Langley em 1000 dos partos de hospital universitario de

Manchester, Inglaterra, 24,4%;

e Naeye & Petters'®’®

em dezenas de milhares de partos de 12 hospitais de
varias regibes dos EUA, de varias classes sOcio-econdmicas,

predominantemente baixa e média, 56,2%.

1.4- Diagnostico de infecgcdo amnidtica e de corioamnionite

1.4.1- Diagnostico clinico e por métodos complementares
Infeccdo amnidtica e CAM podem ser diagnosticadas por varios métodos (figura 10).

Diagnoéstico clinico. A infeccdo amnidtica e a CAM associam-se com
manifestacdes clinicas reconhecidas ha muito tempo. Febre, taquicardia, aumento
da consisténcia uterina, fluxo vaginal purulento ou abundante, mau odor do liquido
amniético, leucocitose materna e taquicardia fetal sdo considerados marcadores e

empregados para o diagndstico de CAM clinica’®>5°P 2011,

A combinacédo de atributos mais sensivel para o diagnostico € a existéncia de febre
associada a pelo menos dois dos seguintes atributos: mau odor do fluxo vaginal,
leucocitose materna (215000), taquicardia materna (>100 batimentos/minuto) e
taquicardia fetal (>160 batimentos/minuto)P'¢'VHO 2008, MASS 1999, MENON 2007, KIM 2001

Entretanto, esta e outras combinacfes de atributos tém pequeno valor para o
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diagnéstico de CAM histoldgica®AT'STVTA NOVAES 2003 “qa mpdo que muitos casos sdo

subclinicos, isto é, permanecem clinicamente ocultos’=>5°7 20,

Diagnostico microbiolégico. Idealmente, o diagnéstico deveria ser firmado pela
demonstracdo do microrganismo no sitio da infeccédo, o liquido amnio6tico, mas a

cultura tem baixa sensibilidade, como ja mencionado.

Diagnoéstico citopatolégico em amostra do liquido amnidtico tem pouca
sensibilidade devido ao fato do exsudato estar diluido em grande quantidade de
liquido. Obter espécimes sem acrescentar maior risco pode ser feito nas cesarianas
ou apos o parto e ajudar no manejo clinico neonatal, mas, neste momento, ja pouco
pode ajudar no manejo clinico obstétrico. Ademais, apds o parto vaginal, ndo se
pode garantir que os anexos ndo tenham sido contaminados durante a passagem

pelo canal do parto.

Diagnoéstico bioguimico de produtos bacterianos e de mediadores inflamatérios
tem sido empregado em estudos, mas nao lograram uso clinico rotineiroENON 2007,
Recentemente, métodos moleculares tém sido empregados para identificar DNA
ribossomal bacteriano, revelando-se extremamente sensiveis, 0 que 0s torna uma

promessa quando puderem ser disponibilizados para uso clinico rotineiro.

Infiltacédo de
PMN na placenta,
membranas e
corddo umbilical

Elevacédo de
citocinas no
liquido amnidtico

Histolégico

Bioguimico ,

Microbioldgico

Febre materna,
taquicardia,
leucocitose, PCR,
corrimento vaginal,
rigidez uterina

Cultura
positiva
PCR positivo

Elevagdo de
Taquicardia fetal citocinas pro-
inflamatdrias no

sangue do corddo
umbilical

Vasculite no corddo
umbilical ou placa
coridnica

SINDROME DA RESPOSTA

INFLAMATORIA FETAL

Figura 10 - Métodos diagndésticos de infeccdo amnidtica
Fonte: THOMAS 2011
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Os problemas de todos estes métodos, pouca sensibilidade de alguns, necessidade
de obter espécimes através de puncdo da cavidade amnidtica, demanda de
laboratorio especializado e alto custo, tém obstado sua aplicacdo clinica. A
necessidade de obter amostra por aspiracdo de liquido amniético, um método que
comporta riscos para a méae e para o feto e requer demonstracdo de boa relacao
custo-beneficio para ser justificado eticamente, dificimente podera ser aplicado a
todas as pacientes em todas as maternidades. E necessariamente, teria que ser
aplicado a todas as parturientes, devido a alta prevaléncia e ao carater subclinico da
maioria das CAM. Nao hé, portanto, método eficaz, de baixo custo e passivel de

realizacdo antes do parto, constituindo este um problema clinico de dificil solugéo.

1.4.2- Diagnostico anatomopatolégico

Devido aos problemas com os outros métodos acima descritos, cumpre recorrer ao

diagndstico anatomopatolégico de CAM, considerado ainda hoje o padrao-ouro para

o diagnéstico de CAM e de infeccdo amnidtica”NPREWS 2006, JESSOP 2011, VARLI 2013

A macroscopia dos anexos fetais, procedimento de baixo custo que pode ser

realizado na sala de parto, tem sensibilidade inaceitavelmente baixa“'EREON DE VARGAS

199 & nunca foi sequer proposta para emprego rotineiro. Todavia, membranas fetais
opalescentes e espessamento vascular e perivascular da geléia de Wharton, embora
pouco sensiveis, sdo patognoménicos, tém boa especificidade, devendo o obstetra

ndo deixar de atentar para estes achados MERGON DEVARGAS 1995 (fiqrg 11).

Histopatologicamente, o diagndstico de CAM é rapido e reprodutivel. Mesmo
pequenas colecdes de neutréfilos no cério ou amnio devem ser aceitas como

evidéncia de inﬂamagaoKlM 1998, BLANC 1959, ANDREWS 2006, DIGIULIO 2008, LEE 2007, MENON 2007,

SEONG 2008 inter alia - KIM 1998 o Foy e Langley!®”* dizem que o diagnéstico deve ser
estabelecido mesmo na presenca de algum, isto é, pelo menos um PMN neutréfilo

no corio ou amnio.

Tamanha vantagem tem um prec¢o: o método exige os recursos de um laboratorio de
Anatomia Patoldgica, patologista especializado e demanda pelo menos 24 horas de

processamento histologico. Esse tempo minimo dificilmente pode ser satisfeito pela
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maioria dos laboratorios brasileiros porque a péssima remuneracdo dos
procedimentos inviabiliza o investimento em recursos materiais e humanos
necessarios. No HUCAM, sequer se pode incluir o exame deste espécime nas

rotinas de bidpsia.

Figura 11 - Fotomacrografia da placenta com CAM macroscopica
Fonte: UFES / CCS / DP / PRMV

Em resumo, o diagnéstico histopatoldgico rotineiro, como € praticado usualmente, é
0 padrao-ouro, mas so pode ser realizado apés o parto e demanda muito tempo para
fornecer o resultado, razdo pela qual ndo tem sido empregado rotineiramente em
nenhum lugar que seja do nosso conhecimento. O exame é feito em muitos casos,
mas sua contribuicdo post factum o torna inutil para o manejo clinico, servindo

apenas para o aprendizado ou explicacéo de desfecho ruim.

Persiste, portanto, a busca por alternativas n&o invasivas ou pouco invasivas que
permitam o diagnostico de infeccdo amnidtica e CAM, a tempo de orientar o manejo

obstétrico e neonatalJESSOP 2011, BRUCH 1994
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1.5- Exame Extemporaneo dos Anexos Fetais

Curiosamente, desde 1953BANC 1953 € 1959 ayiste a proposta de um método para
diagnéstico de CAM imediatamente apds o parto, a tempo pelo menos de ajudar o
manejo obstétrico da puérpera e neonatal do recém-nato. Trata-se do exame
microscépico de espécimes do amnio e/ou do corio para diagndsticos bacteriolégico

e citopatologico de infeccédo e de CAM (figura 12).

O rationale deste exame € determinar a existéncia de bactérias e leucocitos na
superficie do epitélio amnibtico e nas camadas esponjosa (antigo celoma extra-
embrionério), reticular ou Celular dO CériOBOURNE 1962, BENIRSCHKE, KAUFMANN E BAERGEN 2006.
A existéncia de bactérias no epitélio amnibtico, em que pese a possibilidade de
contaminacgao durante a passagem pelo canal do parto nos partos vaginais, constitui
marcador de infecgdo amnidtica. A existéncia de leucécitos PMN neutréfilos no corio,
que normalmente ndo contém nenhum destes leucdcitos, constitui marcador

inequivoco dos estagios 2 e 3 da CAMB-ANC 1959,

ESFREGACO CORIONICO

ESFREGACO DA SUPERFICIE AMNIOTICA PARA PMN

PARA BACTERIA

. Flap do amnio

ST

Figura 12 - Método de coleta de espécime para exame extemporaneo do amnio
e do cério placentario, segundo o proposto por Blanc (1953)

Fonte: Blanc WA: Pathology of the placenta, membranes, and umbilical cord in bacterial, fungal, and

viral infections in man. In Naeye R, Kissane J, Kaufman N: Perinatal Diseases. Baltimore, Williams &
Wilkins, 1981, p 71.
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Evidentemente, como amostra do CP, o método nédo pretende diagnosticar todas as
CAM, especificamente as CAM precoces (estagio 1, intervilosite subcorial e
coriodeciduite das MEP), nem a CAM limitada as membranas dependentes.
Também, nos casos de CAM estagios 2 e 3 e grau 1, pode ser que o método néo

seja tdo bom devido a escassez do exsudato.

A maior vantagem estd em fornecer resultado rapido, em minutos, das formas
potencialmente mais graves de CAM, auxiliando o obstetra e o neonatologista a
estabelecer o diagnéstico e instituir precocemente a terapia adequada para
prevenir/tratar as infec¢gdes neonatais transorificiais, como a pneumonia e a

septicemia e seus graves efeitos deletérios, em especial as lesdes encefalicas="""®

2000, 2005 e 2006

Ademais, o exame pode revelar também pigmentacdo meconial dos macréfagos
amnidticos e coriais, marcador de estresse fetal, cujo valor diagndstico depende do
contexto do caso.

Urgente e extemporéaneo. O procedimento pode ser realizado apos o parto, com ou
sem urgéncia. Sera urgente se o resultado for requerido clinicamente para fornecer
diagnéstico de CAM com a finalidade de orientar a conduta clinica, a semelhanca do
que ocorre no exame per-operatério (exame de congelacdo). Sem urgéncia, pode
ser realizado a qualquer momento, quando se deseja 0 mesmo diagnéstico, mas
sem a pretensdo de emprego para definir conduta imediata. A designacao
extemporanea, tomada de Kerisit et. al.®®®, constitui apenas o reconhecimento que
pode ser realizado em qualquer momento distinto daquele da histopatologia
convencional, prestando-se, inclusive, para diagnosticar CAM em carater de

urgéncia, imediatamente apos a solicitagao.

Na revisdo das publicagbes sobre diagnostico de CAM, encontramos poucos relatos
de emprego clinico rotineiro do exame extemporaneo do amnio, corio ou cordao

umbilical.

1974

Um dos artigos, Sarrut™"", escrito em francés, néo foi possivel obter.

Benirschke & Clifford'®® descreveram o método de exame por congelacdo do

cordao umbilical e o acharam acurado.



45

Kerisit et. al.t®®!

examinaram cortes em criostato (exame por congelacédo) de 184
corddes umbilicais de pretermos e encontraram 14,7% de inflamagé&o funicular com
boa correlagdo com infeccdo fetal (81,5%) e propuseram este método rapido e

confiavel para diagndéstico de infeccdo no periodo neonatal imediato.

Nessmann-Emmanuelli et. al.'**® empregou este método em duas séries de 2514 e
400 casos consecutivos selecionados dentre 15377 partos para diagnosticar
infeccdo amnidtica por bacterioscopia e cultura de espécime da superficie do @amnio
placentario. Concluiram que se trata de teste rapido e confiavel, fornecendo
resultado em cerca de 30 minutos, a tempo de ser utilizado clinicamente. No
conjunto dos casos, observou VP+ de 80% e VP- de 98%, ambos chegando a 100%
Nnos casos em que as gestantes ndo receberam terapia antibacteriana antes do

parto.

BRUCH et. al.'®®* avaliaram o valor diagnéstico do que chamaram chorioamniotic
plate smears comparativamente com a HP convencional e a cultura em 300 casos
incluindo pretermos (13 a 27spm), nascidos a termo e natimortos (> 28spm). A
coleta do amnio da placenta e das MEP foi feita até 24 horas apds o parto e os
esfregacos corados pelo Gram e pela violeta de cresila. Para o diagndéstico de CAM,
encontraram sensibilidade 54,8%, especificidade 79,5%, VP+ 62,4% e VP- 73,9%
comparando com a HP, sendo estes valores um pouco melhores no termo que no
pretermo, nos natimortos e nos abortos. O maior foco do estudo, entretanto, foi a
comparacao da bacterioscopia com a cultura do amnio, concluindo que a primeira

também & um bom e rapido método a ser empregado.

Valor diagnostico do EECP. Baseado nos dados disponiveis, este procedimento
tem grande especificidade e valor preditivo -se ha corioamnionite pelo EECP, ha
infeccdo amnidtica- mas persiste a duvida quanto a sensibilidade e quanto a que
faixa do espectro nosologico da CAM é diagnosticada pelo método. Ademais,

ignoram-se outros indices de valor diagnoéstico e os indices de acordo com a HP.
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1.6- Justificativa

Este estudo justifica-se pela grande prevaléncia, dificuldades do diagndstico clinico e
consequente subdiagndstico e pelas graves morbidade e mortalidade materna e
perinatal da CAM. O diagnéstico de CAM é essencial para orientar intervengdes de
acordo com o enfoque de risco e deve ser conhecido em nivel local. O presente
estudo pretende contribuir para este propésito através da padronizacdo dos
procedimentos e validacdo do EECP como método diagndstico eficaz, rapido e de
baixo custo, que pode ser realizado no puerpério e periodo neonatal imediatos, a

tempo de orientar a intervencao médica.
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2- OBJETIVOS

O objetivo deste estudo € determinar se o exame extemporaneo do corio placentario
(EECP) pode ser empregado rotineiramente para o diagndstico de corioamnionite
(CAM), no puerpério imediato, a tempo de contribuir para o cuidado materno e

neonatal.
Especificamente pretende-se:

1. Descrever os diferentes modos de obtencdo e processamento do espécime
do CP, avaliar sua representatividade e a exequibilidade do seu emprego
como procedimento rotineiro extemporaneo (urgéncia) em laboratorio de
Anatomia Patoldgica;

2. Aferir os indices de concordancia e a reprodutibilidade entre o EECP e a HP
guanto ao diagnéstico de CAM;

3. Aferir os indices de valor diagndéstico do EECP para o diagnostico de CAM
em relacdo com a HP convencional (padréo-ouro);

4. Verificar se a concordancia e valor diagnéstico do EECP variam com a
prevaléncia, técnica de processamento, origem do exsudato, a extensao e o
grau de CAM;

5. Aferir a ocorréncia de CAM por HP em duas amostras de gestantes de
Vitoria, ES;

6. Verificar se a ocorréncia de CAM aferida pelo EECP discrepa da aferida pela
HP.
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3— CASUISTICA E METODOS

3.1- Delineamento do Estudo

Problema do estudo. Ha pouco conhecimento, em nosso meio, sobre a prevaléncia
de infeccdo amnidtica, seus determinantes, valor dos métodos empregados no
diagnéstico e suas consequéncias reprodutivas. Este conhecimento € necessario,
em nivel local, para 0 manejo obstétrico e a intervencgdo orientada para o enfoque de

risco que possibilitem melhorar a saide materna e perinatal.

O presente insere-se no contexto dos estudos do GEPR/UFES, especificamente em
linha de pesquisa sobre infeccdo perinatal, da continuidade e € correlato a estudos
anteriores e em andarnentoMER(;ON-DE-VARGAS 1992, BATISTUTA NOVAES 2003, SOUZA RIBEIRO 2006

(anexo 1).

Sujeitos e objeto de estudo. Os sujeitos deste estudo sdo as parturientes e seus

filhos e os objetos os anexos fetais.

Tipo de estudo. Estudo descritivo e analitico em amostra complexa (amostras de
corte transversal e duas seéries consecutivas de casos - veja secdes 3.2.1 e 3.5.1),

retrospectivo, de avaliacdo de processo (diagnéstico) =NSTEIN 1985,

Periodo de estudo. O estudo foi realizado entre 2010 e 2012, com casos

examinados entre 22 de fevereiro de 2008 e 31 de dezembro de 2012.

Local do estudo. Este estudo foi realizado no Servico de Anatomia Patoldgica do
HUCAM/UFES (SAP/HUCAM) e no Laboratério PAT-Anatomia Patoldgica.

Recursos. Os recursos humanos e materiais empregados neste estudo foram
agueles disponiveis para uso rotineiro no SP/HUCAM e no PAT-AP, uma vez que 0s
procedimentos nao implicaram aumento apreciavel de material de consumo ou
servico. Recursos especificos para o estudo foram custeados pelo GEPR, pela

mestranda e co-orientador. Nenhum financiamento externo foi buscado.
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Varidveis do estudo. As varidveis estudadas sao informacfes demograficas,
clinicas, de exames complementares diagnésticos (ultrassonografia e Patologia
Clinica) e anatomopatologicas extraidas das requisicdes médicas de exames
anatomopatoldgicos (anexos fetais e necropsia), fornecidas pelos médicos
requisitantes e pela familia no momento do registro do procedimento no laboratério.
Em alguns casos, informagdes adicionais foram colhidas em discussdes de caso
com o0s medicos assistentes (sessdes clinico-patologicas), em consultas de
aconselhamento reprodutivo com 0s pais e em consulta aos prontuarios clinicos. Os
dados morfolégicos sdo aqueles usuais e rotineiramente incluidos nos laudos de

anexos fetais.

Implicagcbes éticas. O presente estudo caracteriza-se por: (1) empregar
procedimentos da rotina de assisténcia médica prestada as gestantes e seus filhos,
(2) nao incluir intervengdo com risco adicional para as parturientes ou seus filhos e

(3) coleta de dados retrospectiva e limitada aos documentos institucionais.

A casuistica original era constituida pelos casos do estudo “Doenca periodontal,
infeccdo cérvico-vaginal e infecgdo amnidtica”, conduzido pelo Prof. Alfredo Carlos
Rodrigues Feitosa como tese de doutorado no Instituto de Ciéncias Biomédicas da
USP, S&o Paulo, SP, registrado e aprovado no Comité de Etica em Pesquisa do
Centro de Ciéncias da Saude da UFES e da USP, em 2007 (anexos 2.1 e 2.2). Para

o presente estudo, foram incluidos mais casos do HUCAM e do PAT-AP.

Devido ao delineamento como estudo observacional retrospectivo, termo de
consentimento ndo foi requerido, mas foi obtida autorizacdo para acesso e uso de
espécimes e documentos dos responsaveis legais (anexo 2.3). Em todos 0s casos
examinados por solicitacdo clinica explicita dos médicos assistentes para
diagnéstico de CAM (grupo HIB), o diagnéstico foi imediatamente informado ao
meédico obstetra e/ou neonatologista, com recomendacao para registro no prontuario

médico.

A confidencialidade e a privacidade dos sujeitos foram asseguradas nos arquivos
informatizados, identificando cada caso apenas por registro alfanumérico. Os
documentos originais (prontuarios) permaneceram sempre sob a guarda da

instituicdo. Todos os dados foram registrados na planilha de dados do estudo (sem
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dados de identificacdo) que permanecem sob a guarda do pesquisador e do
orientador. Os espécimes (reserva formolizada, blocos de parafina e laminas) e os
documentos foram registrados e estédo arquivados nos laboratérios responsaveis por

sua guarda.

3.2- Casuistica
3.2.1- Procedéncia dos casos.

Os casos estudados sao de parturientes atendidas em varios hospitais do Estado do
Espirito Santo, com 22 ou mais semanas de gestacado a terminagcéo, cujos anexos
fetais foram encaminhados para exame anatomopatoldgico em dois laboratoérios de

Patologia de Vitoria, ES.

3.2.1.1 - Casos do SAP/HUCAM.

O HUCAM é um hospital publico terciario, referéncia regional para casos de alto
risco obstétrico para pacientes do SUS, com cerca de 250 leitos (29 de obstetricia e
24 de UTIN), que realiza cerca de 1500 partos anuais. No SAP/HUCAM sao
examinados, exclusivamente, os anexos fetais de parturientes da Maternidade do
HUCAM.

Desde 1978, rotineiramente, 0os especimes anexos fetais, produtos da concepcéo
(abortos) e fetos de Obitos perinatais de todas as terminacdes, independentemente
da IG, sdo encaminhados para exame anatomopatolégico, acompanhados pelas

respectivas requisicoes.

Na Maternidade, os anexos fetais sdo acondicionados em sacola plastica, sem
formaldeido, identificada com o nome da mée e a data da terminacdo escrita em
etiqueta adesiva e colada na face externa da sacola. Esta sacola é fechada com né
ou com fita adesiva e conservada em geladeira a 7° C até 0 momento do transporte
para o SAP/HUCAM.
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No SAP/HUCAM, até 2011, os casos eram classificados quanto aos problemas
clinicos descritos na requisicédo (anexo 3) e aqueles com indicacao para exame eram
registrados e fixados em formaldeido a 4% (formol a 10%). Os demais eram
conservados sob refrigeracdo por uma semana e entdo, se ndo houvesse morte
perinatal ou ndo fosse solicitado exame pelo neonatologista, eram descartados.
Desde janeiro de 2011, todos 0os casos passaram a ser registrados e conservados
em formaldeido, mas, devido a escassez de recursos humanos e materiais, apenas

0s casos com indicacéao clinica sao processados.

Em fevereiro de 2008, diante da impossibilidade de realizar o exame
anatomopatologico de todos o0s casos, implantou-se o0 exame extemporaneo
(urgéncia) do corio placentario (EECP) para diagnostico de CAM e informacao

imediata aos obstetras e neonatologistas.

Entre 22/02/08 e 31/12/12, dentre os anexos fetais registrados para exame no
SAP/HUCAM, para o presente estudo foram selecionados casos de dois periodos:

e Amostra de corte transversal de 118 casos para estudo da relagao entre
doenca periodontal e desfecho reprodutivo, incluidos na casuistica da tese de
doutorado do Prof. Alfredo Carlos Rodrigues Feitosa.

e Rotina de EECP em casos requisitados por indicacdo clinica neonatal,

em que foram examinados 214 casos.

3.2.1.2 - Casos do PAT-AP

O Laboratério PAT — Anatomia Patologica (PAT-AP) é um laboratério privado com
sede em Vitdria, ES, que realiza exames para varios hospitais do Estado do Espirito
Santo, onde, em sua maioria, sdo atendidos pacientes das classes média e alta,

usuarios de planos de saude privados.

Os anexos fetais sdo encaminhados pelos obstetras por variadas indicagbes
clinicas, seja como exame de triagem diagnostica rotineira (alguns obstetras
encaminham os anexos fetais de todos os casos), seja por alguma intercorréncia
médica, complicagdo gestacional ou desfecho reprodutivo ruim. Os procedimentos
anatomopatologicos sao idénticos aos empregados no HUCAM, todos os exames



52

7

sao realizados pelo mesmo patologista (PRMV) e em todos € emitido um laudo
macro e microscopico. Em 2008, o EECP foi implantado como etapa do

procedimento rotineiro do exame de todos 0s anexos fetais.

Para o presente estudo, foram inicialmente selecionados todos os 1866 casos

consecutivos examinados entre 01 de janeiro de 2010 e 31 de dezembro de 2012.

3.2.2- Selecéo da amostra final

Dentre os 2452 casos inicialmente selecionados de ambos os laboratoérios, foram
excluidos:

1. Os abortos, casos com IG menor que 22 spm,;

2. As gestagfes multiplas devido a complexidade inerente a presenca de dois
conjuntos de anexos fetais, especialmente porque nem sempre hé informacgéo
clinica disponivel ou é possivel identificar morfologicamente os anexos fetais
situados mais inferiormente e, portanto, mais sujeitos a infeccdo amniética;

3. Os casos sem espécime do corio por esquecimento, artefatos que
impediam a coleta (dessecamento do espécime ou fusdo amnio-corial) ou
extravio do espécime, documentos ou laminas;

4. Os casos sem diagnoéstico histopatologico final, correspondendo a casos
recentes do PAT-AP que, até o encerramento da extracdo dos dados, ndo
tinham, ainda, o laudo histopatolégico final.

A amostra final selecionada compreendeu 1626 casos de gesta¢gbes com 22 ou mais

semanas, ndo gemelares, com dados e espécimes adequados para o estudo.

3.3- Métodos

3.3.1- Exame anatomopatologico convencional dos anexos fetais

Os procedimentos macro e microscopico do exame anatomopatolégico rotineiro dos
anexos fetais foram realizados, em ambos os laboratérios e em todos os casos dos

grupos HCT e PIV, pessoalmente ou sob supervisdo direta do co-orientador,
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segundo protocolo sistemético e padronizado, inspirado em Benirschke'®®*, em uso

desde 1978. Estes procedimentos rotineiros estdo minuciosamente descritos em

MERCON-DE-VARGAS1992, BATISTUTA NOVAES 2003

trabalhos anteriores , razdo pela qual apenas

a amostra para exame microscopico necessita ser descrita.

Em ambos os laboratorios, nos casos HCT e PIV, a amostra para microscopia incluiu
uma secédo transversal do corddo umbilical préxima da implantacdo placentaria, um
enrolado das membranas extraplacentarias incluindo a borda de rotura, um
fragmento de amnio placentario, um fragmento paralelepipedal da placa corial
incluindo vasos alantocoriais, varios fragmentos da placa basal, quatro fragmentos
cilindricos de 7mm de didmetro amostrados vertical, aleatéria, sistematica e
uniformementgOWARD & Reed 2005, MAYHEW 2008 ya niacenta e fragmentos adicionais se
havia lesGes macroscopicas. Todos os casos foram submetidos a processamento

histoldgico rotineiro e corados pela hematoxilina e eosina.

Microscopia. O momento e os observadores variaram conforme o grupo do estudo.
Os casos do grupo HIB nao foram examinados histopatologicamente. No grupo

HCT, a histopatologia foi realizada varias semanas ap6s o parto, sem conhecimento

dos dados clinicos e do resultado do EECP, empregando-se 0 microscépio Olympus

de ensino do SAP/HUCAM, conjuntamente pela mestranda (entdo médica-residente
em Patologia) e pelo co-orientador (PRMV), frequentemente acompanhado por
outros residentes e estagiarios do GEPR. No grupo PIV, de acordo com a rotina do
PAT-AP, exceto nos raros casos com requisicdo para exame imediato, a coleta,
processamento e microscopia do HP foram realizadas varios dias apos o parto pelo

co-orientador (PRMV), sem conhecimento dos informes clinicos, mas com

conhecimento do resultado do EECP.

Critérios para diagnostico histopatologico de CAM. Os mesmos critérios foram
empregados para o diagnostico de CAM em todos os casos. CAM foi diagnosticada
se havia algum (pelo menos um) PMN neutrofilo no corioamnio de qualquer sitio do
espécime do HP, anotando-se sua quantidade por CGA como: ausente, menos de
10 (grau 1), 10 a 30 (grau 2) e mais de 30 (grau 3), de acordo com a escala de

1959 1997

Blanc para o estagio e a escala de Altshuler para o grau da corioamnionite

(figuras 8 e 9).
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3.3.2- Exame anatomopatologico extemporaneo do corio placentario (EECP)

O EECP consiste na macroscopia dirigida para identificar os atributos morfolégicos

de CAM, coleta de espécime do CP e seu exame microscopico.

Momento. Nos casos do presente estudo, o procedimento foi realizado tanto como
parte (etapa) da rotina de exame dos anexos fetais, a fresco (casos HCT), apos
véarios dias de fixacdo (casos PIV) e apds o recebimento da requisicdo clinica do
neonatologista (casos HIB), quando se procedeu a exame imediato, em carater de

urgéncia, para informacéo do médico requisitante.

Materiais utilizados. Para a obtencdo de espécimes do CP s&o necessarios um par
de luvas de procedimentos, 1 pin¢ga anatbmica, 1 lamina de bisturi, 2 a 3 laminas de

vidro, 1 frasco com etanol do tipo utilizado para coleta de espécime citopatolégico e

35ml de etanol a 95%. Para a técnica de laminacdo com ciano-acrilatoM=R¥ON-PE

VARGASIS ¢ necessario também cola adesiva instantanea SuperBonder da 3M Brasil

(figura 13)

Figura 13 - Materiais utilizados para coleta do espécime do corio placentério

Técnica da coleta. Inicialmente, identificou-se o pdlo inferior do ovo, através do
reconhecimento da menor distancia entre a borda de rotura das MEP e a borda
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placentaria, marcando-o com uma incisdo na borda placentéria. A seguir, 0s anexos
foram colocados sobre a bancada com a face fetal para cima, lavados com agua

corrente e a superficie fetal foi seca com pano de algodéao limpo (figura 14).

Figura 14 - Identificacdo, marcacao do polo inferior e limpeza da placenta
Identifica-se o ponto de ruptura das membranas fetais (A) e marca-se com um corte a area referente
a ele (B e C). Apos, lava-se a superficie fetal da placenta com agua corrente (D) e seca-a com pano
limpo (E).

Para coleta de espécimes do cdrio placentario (placa corial) foi feita uma incisdo no
amnio, evitando area desgarrada, seguida por seu descolamento por tracdo, que

ocorre na camada esponjosa (antiga cavidade celomatica). Grande cuidado foi
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tomado para evitar a contaminacdo do cério com sangue ou células amnidgticas
(figura 15).

Figura 15 - Preparacédo para coleta do cério placentario
Pincamento do amnio (A) e posterior incisdo do mesmo (B) seguido do seu descolamento e
separacao do cdrio, resultando na area a ser examinada (C).

A técnica de coleta variou conforme se pretendeu um espécime para exame

citopatologico ou histopatoldgico.

Para obtencdo de espécime para exame citopatolégico, a superficie do cério foi
raspada com lamina de vidro, lamina de bisturi ou espatula e distendido como
esfregaco (figura 16) ou pela técnica de squash™A4SHI 1995 (figyra 17), em uma ou
mais laminas histoldgicas, que sdo fixadas em etanol a 95%. Este método foi
empregado em todos os casos do grupo HCT, em muitos casos do grupo HIB, mas
em poucos casos do grupo PIV.
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Figura 16 - Coleta do cério placentario segundo técnica do esfregaco

Material obtido por raspado com lamina de vidro (A). Material coletado (B) com posterior distensdo em
lamina histoldgica (C e D) resultando em um esfregaco do espécime coletado (E). Imersédo da lamina
histolégica com o espécime em solugdo de etanol a 95% para a fixacéo (F).
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Figura 17 - Coleta do cério placentario segundo técnica do squash

Coleta do espécime utilizando espatula (A e B). O material € colocado na lamina histolégica (C) e
comprimido e distendido com outra lamina de vidro (D e E), resultando em uma camada delgada e
espalhada do espécime coletado (F). Imerséo da lamina histoldgica com o espécime em solucéo de
etanol a 95% para a fixacdo (G).

Para obtencao de espécime para exame histopatoldgico, empregou-se a laminacéo
com ciano-acrilato™ERCONPEVARGAS 1995 (fig)ra 18). Uma gota do adesivo foi posta na
lamina de vidro e esta aposta com pressao sobre a area escolhida do corio. Apos
cerca de 1 minuto, quando o adesivo j& polimerizou, a lamina é retirada com
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movimento de rotagéo e ligeira elevacdo (menos de 30°) sobre o plano da placa
corial. Uma placa fina de corio, contendo uma a trés camadas de células permanece
firmemente aderida a lamina de vidro, que é imediatamente fixada em etanol a 95%
para posterior coloracdo. Este método foi empregado na maioria dos casos dos

grupos PIV e HIB, mas em nenhum caso do grupo HCT.

Figura 18 - Coleta do cério placentario segundo técnica do laminado
Uma gota da cola adesiva (ciano-acrilato) é depositada na lamina histolégica (A). Apde-se esta lamina
na area escolhida, apertando-a contra a superficie durante cerca de um minuto (B e C). Com
movimento rotatorio e discreta sobrelevacao, desgruda-se a lamina da superficie placentéaria (D e E),
resultando em um laminado (F). Imerséo da lamina histolégica com o espécime em solugdo de etanol
a 95% para a fixagéo (G).
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Preparo pré-analitico do espécime do cério placentario. O espécime, esfregaco
ou laminado, foi imediatamente fixado em etanol a 95% (pelo menos por 15 minutos)
e encaminhado ao laboratorio de técnica histolégica para coloracdo. Como se trata
de camada mais espessa que 0s cortes histologicos rotineiros (> 5 micrometros), foi
necessario aumentar o tempo e o numero de banhos de etanol para garantir boa
desidratacédo. Para a montagem, empregou-se algum dos meios usuais (Entellan®,
resina acrilica Sherwin Williams ou verniz Acrilex), tendo-se o cuidado de néo diluir
demasiadamente o produto. Durante a montagem da laminula, se havia alguma area
espessa ou dobrada, ela foi desbastada para reduzir a irregularidade de espessura
do laminado e evitar a formacao de bolhas. Ap6s a montagem, em alguns casos, foi
necessario colocar um peso sobre a laminula para aplanar e garantir que a laminula

ficasse paralela a lamina.

Coloracbes. Esfregacos, squash e laminados foram corados pela técnica de
hematoxilia e eosina rotineira. Estas coloracfes foram escolhidas apds testes
preliminares com as coloracdes de Papanicolaou, May-Grunwald-Giemsa, azul de
metileno, azul de toluidina, PAS e pandtico (Diff-Quick Laborclin), que se revelaram
inadequadas por corar excessivamente a abundante substancia extracelular do cério

e propiciar menor contraste entre o fundo e as células coriais.

Adequabilidade do espécime do CP. A adequacéo do espécime foi avaliada pela
celularidade, considerando-se satisfatéria (representando bem o cério) se havia mais
de 10 células coridnicas por campo de grande aumento (CGA, 400X). Em espécimes
com menos de 10 células coriais por CGA ou areas espessas, procedeu-se a nova

coleta.

Exame microscoépico. Todos os exames microscopicos do CP foram realizados
antes da histopatologia convencional. As laminas foram examinadas com a objetiva
de 100X (médio aumento) e todas as células com aparéncia de PMN neutréfilos
foram re-examinadas com a objetiva de 400x (grande aumento) (figuras 19 a 23). O

momento e o0s observadores variaram conforme o grupo do estudo.

No grupo HCT, a microscopia foi realizada varias semanas apdés o parto, sem

conhecimento dos dados clinicos, empregando-se 0 microscéopio Olympus de ensino

do SAP/HUCAM, conjuntamente pela mestranda (entdo médica-residente em
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Patologia) e pelo patologista co-orientador (PRMV), frequentemente acompanhado

por outros residentes e estagiarios do GEPR.

No grupo HIB, todos os procedimentos do EECP foram realizados imediatamente
apos o recebimento da requisicdo de EECP, na maioria das vezes no mesmo dia ou

no dia imediato ao parto, com conhecimento da suspeita de CAM. Empregou-se o

mesmo microscopio Olympus de ensino do SAP/HUCAM e a microscopia foi feita
conjuntamente pelo co-orientador (PRMV), médicos residentes (inclusive a
mestranda) e estagiarios do GEPR. O resultado foi comunicado imediatamente ao

médico solicitante, por telefone.

No grupo PIV, de acordo com a rotina do PAT-AP, exceto nos raros casos com
requisicdo para exame imediato, a coleta, processamento e microscopia do EECP
foram realizadas varios dias ap6s o parto pelo patologista (PRMV), sem

conhecimento dos informes clinicos.

Critérios diagnésticos de CAM. Os mesmos critérios, adaptados de Blanc'®® e

Altshuler®®®’, foram empregados para o diagnéstico de CAM em todos 0s casos.
CAM foi diagnosticada se havia algum (pelo menos um) PMN neutrofilo no espécime
do CP. Anotando-se, nos grupos HIB e HCT, sua auséncia ou presenca e, ho grupo
PIV, sua quantidade por CGA como ausente, menos de 10 (grau 1), 10 a 30 (grau 2)

e mais de 30 (grau 3).

(23525

Figura 19 - Fotomacrografias do raspado e do laminado
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Figura 20 - Fotomicrografia do esfregaco do cdrio placentario
Viséo geral do espécime exibindo células e matriz extracelular - Papanicolaou, 100x.

C

Figura 21 - Fotomicrografias do squash do cério placentério
Visdo geral do espécime evidenciando células e matriz extracelular - H&E, 40x (A) e H&E, 100x (B).
Células mesenquimais do cdrio — Papanicolaou, 100x (C).
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A .
Figura 22 - Fotomicrografias do espécime do laminado

Visao geral do espécime evidenciando células, matriz extracelular, dobra e variacdo da espessura
comuns com esta técnica - H&E, 40x (A), H&E, 100x (B) e Papanicolaou, 100x (C).

Figura 23 - Fotomicrografias dos achados tipicos do cério placentéario
Caso positivo para infeccdo — H&E, 100x (A), evidenciando, no campo de grande aumento, a
presenca de PMN neutrdfilos trisegmentados caracteristicos — H&E, 400x (B). Macréfagos com
meconio (cor amarelo-acastanhada caracteristica) — H&E, 400x (C).

C
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3.4- Fontes e processamento dos Dados

3.4.1- Fontes dos dados

Os dados clinicos e anatomopatologicos foram retrospectivamente extraidos das

seguintes fontes:

1. Requisicdo obstétrica de exame dos anexos fetais (HUCAM, anexo 3.1);

2. Requisicao de necropsia perinatal (HUCAM, anexo 3.2);

3. Requisicdo escrita e informacdes fornecidas pessoalmente pelos médicos
assistentes obstetra e/ou neonatologista (HUCAM e PAT-AP);

4. Registro de procedimento meédico no laboratério (PAT-AP) contendo
autorizacdo assinada pela paciente ou familiares para realizar os exames,
dados demogréficos e algumas informacdes fornecidas pelas parturientes ou
familiares;

5. Registros do Bercario e da UTIN do HUCAM,;

6. Copias de documentos médicos clinicos (sumério de alta neonatal) e de
exames complementares (ultrassonografia, hemograma, etc.) e anotacdes
pelo patologista de dados fornecidos pelos pacientes, familiares e médicos
assistentes;

7. Laudos anatomopatoldgicos dos anexos fetais e de autopsia perinatal.

Em ambos os laboratérios, requisi¢cdes, copias de documentos médicos, protocolos
de exames anatomopatolégicos e anotagcbes manuscritas foram juntados e

organizados no prontuario de exame anatomopatologico.

Extracdo dos dados. Os dados clinicos e anatomopatoldgicos foram extraidos
retrospectivamente das fontes primarias, empregando-se os formularios (protocolos)
de registros de dados elaborados pelo co-orientador para uso no GEPR (anexo 4).

Esta tarefa foi realizada por estagiarios do GEPR, mestranda e co-orientador.

Digitacdo e consisténcia dos dados. Os dados foram digitados em planilha Excel

elaborada para uso do GEPR (figura 24), estruturada segundo técnicas de

FEINSTEIN1970

taxonorics A consisténcia dos dados foi assegurada por varias

conferéncias, realizadas em conjunto pela mestranda, co-orientador e estagiarios do
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GEPR, variavel a variavel, consultando-se os documentos primarios e procedendo-

se as corregdes necessérias. Dados faltantes foram explicitados.

Softwares empregados. No processamento e andlise dos dados empregaram-se 0s
softwares Excel, Microsoft Office e Epilnfo, versao 6.0.
UFES /CCS/DP/GEPR

Projeto: Exame extempordneo do corio placentario para o DX de CAM
PRMV & LFR - Ultima atualizacfo em 10/08/2013

REGEXP Gropos|Amostra Preparo

finai=s|Amostra Preparo Exist R _-I__P

da tese|amostra [mumero |Preparo CREM 1Exizt graulcy sow|c sog| TFFFR | 308

0| Lanra | #wstra (1iminas (Preparo CRM|exiss| graufes oo sems| “5FR | 225)

B10/00017 1| PIV 1E 1 E ] o] 0O |00 | 00| 00 (00
B10/00067 2| PIV 1D 1 D 4] 0 0] 00 | 00 [ 00 |00
B10/00085 3| PIV 1E 1 E o o] 0O |00 | 00| 00 (00
B10/00086 4| PIV 1E 1 E o o] 0O |00 | 00| 00 (00
B10/00103 5| PIV iD 1 D o [o] O |00 | 00| 00 (00
B10/00263 6| PIV 1E 1 E o o] 0O |00 | 00| 00 (00
B10/00332 7| PIV iE 1 E o Q O |00 | 00| 00 (00
B10/00414 8| PIV 1E 1 E o 0 0 00 | 00 | OO0 |00
B10/00554 9| PIV iE 1 E o Q O |00 | 00| 00 (00
B10/00609 10| PIV 1E 1 E o 0 0 00 | 00 | 00 |00
B10/00721 11| PIV 1E 1 E o 0 o] 00 | 00 | 00 |00
B10/00749 12| PIV 1E 1 E o 0 0 00 | 00 | 00 |00
B10/00787 13| PIV 1E 1 E o} 0 0 00 | 00 | 00 |00
B10/00794 14| PIV 1E 1 E o} 0 0 00 | 00 | 00 |00
B10/00813 15| PIV 1E 1 E o 0 0] 00 | 00 | 00 |00
B10/00814 16| PIV 1E 1 E o} 0 0 00 | 00 | 00 |00
B10/00833 17| PIV 1E 1 E o} 0 [0 03 | 0X | 00 |31
B10/00975 18| PIV 1E 1 E o 0 o] 00 | 00 | 00 |00
B10/0097& 15| PIV 1E 1 E o} 0 [0 00 | 00 | 00 |00
B10/00977 20| PIV 1E 1 E o} 0 [0 00 | 00 | 00 |00
B10/00978 21| PIV 1E 1 E o 0 o] 00 | 00 | 00 |00
B10/01004 22| PIV 1E 1 E o} 0 [0 00 | 00 | 00 |00
B10/01011 23| PIV 1E 1 E o 0 [0 00 | 00 | 00 |00
B10/01030 24| PIV 1E 1 E o 0 0 00 | 00 | 00 |00
B10/01031 25 PIV ZE = E o 0] 4] 00 | 00 [ 00 |00
B10/01053 26| PIV 1E 1 E o 0 0 00 | 00 | 00 |00
B10/01125 27| PIV ZE 2 E 4] 0 0] 00 | 00 | 00 |00
B10/01231 28| PIV 2E 2 E o o] 2] 00 | 0O | 00 |00
B10/01250 29| PIV ZE 2 E 4] 0 0] 00 | 00 | 00 |00
B10/01254 30| PIV 1E 1 E "] 0 2] 00 | 00 | 00 |00
B10/01331 31| PIV 1E 1 E ] o] 0O |00 | 00| 00 (00
B10/01381 32| PIV 1E 1 E "] 0 2] 00 | 00 | 00 |00
B10/01401 33| PIV 1E 1 E o o] 0O |02 |0X |00 (21
Bl0/01408 34| PIV iD 1 D c Q O |00 | QO[O0 (00
B10/01541 35| PIV 1E 1 E o [o] O |00 | 00| 00 (00
B10/01594 36| PIV iE 1 E c Q O o2 |oX|OX [21
B10/01637 37| PIV iE 1 E o Q O |00 | 00| 00 (00
B10/01756 38| PIV 1 E o 0 0 00 | 00 | 00 |00
B10/01791 35| PIV f N/D o Q O |00 | 00| 00 (00
B10/01858 40| PIV /D N/D o 0 0 00 | 00 | 00 |00
B10/01895 41| PIV 1E 1 E o 0 0 00 | 00 | OO |00
B10/0189& 42 PIV 1E 1 E o 0 0 00 | 00 | 00 |00
B10/01932 43 PIV 1E 1 E o} 0 0 00 | 00 | 00 |00

Figura 24 - Banco de dados
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3.5- Anélise substantiva

A analise substantiva consistiu no refinamento das variaveis e elaboracdo dos
construtos pertinentes aos objetivos e ao conhecimento do tema do estudo, com a
finalidade de delinear a estratégia a ser empregada na analise dos dados e na
interpretacdo dos resultados. Definiu-se, entdo, a constituicdo dos grupos, a

categorizacao das variaveis e a analise estatistica.

3.5.1- Grupos do estudo

Os casos foram agrupados com o objetivo de verificar possivel variagdo dos indices
de concordancia e de valor diagndstico de acordo com a procedéncia e a

prevaléncia de CAM, definindo-se trés subgrupos:

1. Grupo HCT (HUCAM - corte transversal) constituido por casos de amostra de
corte transversal de parturientes atendidas na maternidade do HUCAM entre
11/05/2009 e 12/08/2009 (n: 108), presumivelmente representativa com alto
risco obstétrico e grande ocorréncia de CAM;

2. Grupo HIB (HUCAM - indicacdo do bercario) constituido por série
consecutiva de casos do HUCAM examinados por suspeita clinica neonatal
de CAM entre 22/02/2008 e 14/12/2012 (n: 193), presumivelmente casos com
grande ocorréncia de CAM;

3. Grupo PIV (PAT/AP - indicacéo variada) constituido por série consecutiva de
casos em que os anexos fetais foram encaminhados ao PAT-AP por variadas
indicacdes clinicas obstétricas entre 01/01/2010 e 31/12/12 (n: 1325),
presumivelmente de parturientes de médio e alto niveis sécio-econbmicos em

gue seria menor a ocorréncia de CAM.

3.5.2- Converséo e categorizagcao das variaveis.

As variaveis primarias foram convertidas e categorizadas em construtos e categorias

pertinentes, expressos em escalas intervalar, nominal ou ordinal™='NSTEIN 1970 e 2002

empregando-se os critérios recomendados pelo SIP/CLAP/OPAS/OMS e outras
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fontes. As variaveis empregadas neste estudo e seus respectivos critérios
definidores de categorias estéo listados abaixo.

Idade materna. ldade materna em anos, como registrada nas fontes primarias
(HUCAM) ou informada pela parturiente e familiares ou calculada pela data de
nascimento (casos do PAT), com preferéncia para a calculada pela data de
nascimento, se disponivel. Esta variavel foi categorizada como: <19 anos, 20 a 35

anos e >35 anos.

Cor/etnia. Cor/etnia materna como registrada nas fontes primarias (HUCAM) ou
informada pela paciente ou familiares (casos do PAT), com preferéncia para a
informacdo médica. Esta variavel foi categorizada como: branca, parda, negra e

amarela.

IMC materno. IMC materno calculado a partir do peso e altura como registrado nas
fontes primérias (casos do HUCAM) ou informado pela paciente ou familiares (casos
do PAT), com preferéncia para a informacao médica. Esta variavel foi categorizada
como: magreza (IMC <18,5), eutrofia (IMC 218,5 a <25), sobrepeso (IMC 225 a <30)
e obesidade (IMC =30).

Grau de instrucédo da gestante. O grau de instrucdo como registrado nas fontes
primérias (casos do HUCAM) ou informado pela paciente ou familiares (casos do
PAT), categorizado em <4anos de estudo (grau | incompleto), 4 a 8, 9 all (grau ll) e
=212 (grau IlI).

Gesta. Numero de gestagfes, incluindo a atual, segundo registrado nas fontes
primarias, com preferéncia para a fonte obstétrica. Esta variavel foi categorizada em

primigesta (atual 1), 2 ou 3 e mais de 3 gestacdes.

Aborto. Numero de perdas reprodutivas prévias antes da IG 22spm, segundo
registrado nas fontes primarias, com preferéncia para a fonte obstétrica. Esta

variavel foi categorizada como sem ou com aborto previo.

Idade gestacional (IG): A IG a terminacdo foi calculada a partir das quatro
estimacdes disponiveis (data da dltima menstruacdo, clinica obstétrica,
ultrassonografica e exame fisico neonatal). Em cada caso, a melhor estimativa foi

escolhida de acordo com critérios hierarquicos com preferéncia para a estimativa por
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ultrassonografia no | trimestreB-AIR 2004, NUCCl et al. 2001 N6 casos de 6bito fetal,
empregou-se a |G a terminacdo. Para este estudo, a IG foi expressa em semanas

pés-menstruais (spm) completasSP/CHAPIOPAS 2007

e categorizada como: extremo
pretermo (22 a 27spm), muito pretermo (28 a 33spm), pretermo limitrofe (34 a

36spm), termo (37 a 41spm) ou postermo (42spm ou mais).

Via da terminacao. A via da terminacdo, se vaginal ou cesariana, como registrada
nas fontes primarias ou informada pela paciente ou familiares (casos do PAT), com

preferéncia para a informacao médica.

Sexo do feto. O género do feto, se masculino ou feminino, como registrado nas
fontes primarias ou informado pela paciente ou familiares (casos do PAT), com

preferéncia para fonte pediatrica.

Peso fetal ao nascer: Nos casos de nascimento vivo foi empregado o peso aferido
apos o nascimento, como registrado nas fontes primarias, com preferéncia para os
documentos do pediatra. Nos casos de Obito fetal, empregou-se o peso aferido a

51995

autopsia. O peso foi classificado de acordo com a OM em: baixo peso (<2500g),

peso normal (2500 a 3999g) e macrossomia (4000g ou mais).

Condicdo ao nascer. A condicdo ao nascer, se nativivo ou natimorto, como
registrado nas fontes primarias ou informado pela paciente ou familiares (casos do
PAT), com preferéncia para fonte pediatrica. Maceragdo observada a autopsia foi

empregada como critério definidor de morte fetal anteparto.

indice de Apgar. O escore no primeiro e no quinto minuto de vida, como registrado
nas fontes primarias ou informada pela paciente ou familiares (casos do PAT), com

preferéncia para fonte pediatrica, categorizado como menor que 7 ou 7 ou mais.

Assisténcia em UTIN. A assisténcia em UTIN, se necessaria ou ndo, como
registrada nas fontes primarias ou informada pela paciente ou familiares (casos do

PAT), com preferéncia para fonte pediatrica.

Preparo do espécime do corio placentario: se o espécime do CP foi um raspado
distendido em lamina como esfregaco ou squash ou obtido por laminacdo com

ciano-acrilato.
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Distribuicdo topografica da CAM: as topografias dos anexos com exsudato
inflamatério: membranas extra-placentérias, placenta, vasos alantocoriais e cordédo

umbilical.

Estagio da corioamnionite histoldgica. O estagio da corioamnionite histologica foi
aferido no sitio (membranas extra-placentarias ou placenta) em que foi maior e

categorizado como: estagio 1: algum (pelo menos um) leucécito PMN neutré6filo™*

LANGLEY 1971 3 camada subcorial da placenta (camada de Langhans) ou na decidua
das membranas extra-placentarias; estagio 2: algum (pelo menos um) leucécito
PMN neutréfilo no corio da placenta ou das membranas extra-placentarias; estagio
3: algum (pelo menos um) leucocito PMN neutrofilo no conjuntivo ou epitélio do
amnio da placenta ou das membranas extra-placentarias. Adicionalmente,

categorizou-se também como CAM estagios 2 e 3 ou CAM ausente e estagio 1.

Grau da corioamnionite nas membranas placentarias ou extra-placentarias. O
exsudato de PMN neutréfilos nas laminas histologicas foi quantificado na topografia
mais intensamente acometida, de acordo com o0s critérios propostos por
Altshuler:**®” grau 0: nenhum PMN em nenhum sitio; grau 1: menos de 10
PMN/CGA e esparsos focos; grau 2: entre 10 e 30 PMN/CGA; grau 3: mais de 30
PMN/CGA. Adicionalmente, categorizou-se também como CAM graus 2 e 3 ou CAM

ausente e grau 1.

Reposta inflamatéria materna. A existéncia de resposta inflamatoria materna foi
categorizada como: ausente: nenhum exsudato inflamatério em nenhum sitio ou
presente: algum exsudato inflamatdrio na decidua, camada subcorial, corio ou

amnio das MEP ou da placenta.

Reposta inflamatéria fetal. A existéncia de FIR foi categorizada como: ausente:
nenhum exsudato inflamatério em vaso alantocorial ou em qualquer sitio do cordao
umbilical ou presente: algum exsudato inflamatorio em vaso alantocorial ou em

qualquer sitio do cordao umbilical.
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3.5.3- Distribuicdo combinada de atributos.

Para evidenciar a distribuicdo combinada de atributos da CAM (existéncia,
topografia, estagio, grau e origem do exsudato) segundo o método diagndstico e o

grupo do estudo, foram elaborados diagramas de Venn com o programa Venny."/®"™

2013

3.6— Analise estatistica

As proporgbes foram sumarizadas pela frequéncia relativa e correspondente
intervalo de confianga de 95% calculados pelo método de Wald. Casos com dados
faltantes para determinada varidvel foram excluidos da analise desta variavel
especifica, presumindo-se que esta falta foi aleatoria, e o numero efetivo de casos

com dados foi explicitado em cada resultado.

Nao independéncia entre variaveis dicotdmicas foram analisadas pelo teste do qui-
guadrado com nivel de significancia bicaudal de 0,05; o teste exato de Fisher foi

usado se a frequéncia esperada de alguma célula era menor que 5°-T™AN 1991

Os indices de concordancia quanto ao diagnéstico de CAM por EECP e por HP
rotineira foram calculados como propor¢coes de acordo e discrepancia (sub e
sobrediagndsticos) e indice de acordo de kappa, nos grupos HCT e PIV, de acordo

com a existéncia, estagio, grau, origem do exsudato e tipo do espécime do CP.

Os indices de valor diagndstico foram analisados em tabelas de contingéncia de
2X2, contrastando o diagnostico pelo EECP com a HP convencional (padrao-ouro),
calculando-se as taxas de falsos positivo (TF+) e negativo (TF-), sensibilidade (S),
especificidade (E), valores preditivos positivo (VP+) e negativo (VP-), razbes de
verossimilhanga positiva (RV+) e negativa (RV-), odds ratio (OR), razdo simples

(RS), incremento direto (ID) e nimero necessario para o efeito (NNE)™=NSTEIN 2002

Adicionalmente, como indicador resumo do valor diagnéstico, calculou-se o ganho

FRIEDLANDER et. al. 1998

de conhecimento com o teste (GCT) como o incremento direto

entre a probabilidade pods-teste e a probabilidade pré-teste, interpretado como a

Contribuigéo do teste para o diagnéstiCOSACKETT et. al. 2000, FRIEDLANDER et. al. 1998'
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3.7- Modelo de apresentacao dos resultados

Os resultados de variaveis nominais e ordinais foram apresentados em tabelas e/ou
graficos. Foram empregados graficos de barras emparelhadas proporcionais

percentuais, elaborados de acordo com as seguintes diretrizes:

e A numeracao dos graficos obedeceu ao agrupamento das variaveis de acordo
com o ordenamento semioldgico tradicional e com os objetivos do estudo;

e A primeira coluna exibe a distribuicdo dos casos na amostra como um todo
(Todos);

e As demais colunas representam os trés grupos do estudo (HCT, HIB e PIV);

e Cada coluna foi dividida em retangulos, ficando a categoria mais anormal na
posicéo inferior;

e A linha de tendéncia explicita o contraste entre as categorias dos varios
grupos;

e Dentro de cada retangulo estd apresentada a frequéncia absoluta da
categoria, cuja soma corresponde ao numero efetivo de casos com dados em
cada grupo;

e O eixo dos valores (y) mostra a frequéncia relativa e esta formatado com
marcas de escala e linhas secundarias a cada 20%, para evidenciar o critério
de avaliacdo do incremento direto de magnitude significativa entre os grupos

(maior que 209%) ENSTEIN 2002

Um guia para analise destes graficos encontra-se no anexo 5.

Esta forma de apresentacdo foi escolhida porque, além de registrar a frequéncia
absoluta de cada categoria em cada grupo, também explicita o contraste entre as
categorias e 0s grupos. Ademais, tornando explicitos os nUmeros absolutos, permite

ao leitor realizar a analise que deseje.

Para explicitar os calculos e os indices de concordancia e de valor diagnostico de
cada analise, foram apresentadas tabelas de contingéncia de 2x2 células, formatada
de modo que os lados horizontais fossem proporcionais aos valores absolutos
contidos em cada célula. Os varios estatisticos foram apresentados em caixa de
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texto anexa e um sumario dos indices pertinentes ao estudo foi apresentado como

tabela.
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4 — RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e a discussao correspondente estédo apresentados em conjunto nesta

secao.

4.1- Caracteristicas dos casos estudados

4.1.1- Amostra e dados

A casuistica estudada incluiu 1626 casos assim distribuidos: 108 (6,6%) no grupo
HCT, 193 (11,9%) no grupo HIB e 1325 (81,5%) no grupo PIV. Os casos de ambos
os laboratérios incluiram tanto gestacfes de baixo como de alto risco, mas a
proporcao de casos sob risco e o grau de risco sao diferentes, presumindo-se que 0s
casos do HUCAM seriam os de maior risco. Para explicitar estas diferencas, incluiu-
se uma comparac¢ao entre os grupos do estudo quanto as variaveis consideradas

fatores de risco para infecgdo amnidtica (tabelas 1 a 3).

Devido a natureza retrospectiva e a ndo consulta do prontuario médico em todos os
casos, especialmente o cartdo da gestante (grupos HIB e PIV), néo foi possivel obter
todos os dados de todas as variaveis em todos os casos. Esta incompletude foi
explicitada, empregando-se como denominador, em cada analise, 0 numero efetivo

de casos com dados em cada gréfico e tabela.

Na extracdo de dados, presumiu-se que o registro de auséncia de problemas
durante a gestagao (tipicamente rotulada como “gestagcdo sem intercorréncias” nas
requisicbes de exame) permitia inferir a auséncia dos problemas mais comuns
(como DHEG e diabetes mellitus) e assim foi feito. Obviamente, estas informacdes
ndo merecem a mesma confianga que os eventos e achados sobre o parto, periodo
neonatal, exames realizados durante a internacdo e anatomopatol6gicos sobre os

quais havia registro explicito.
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Mais que a préatica clinica, esta incompletude reflete a qualidade do preenchimento
dos informes clinicos nestas requisi¢des. Ainda assim, sobretudo porque a extracdo
de dados foi feita por médicos, ndo nos pareceu haver razées para presumir que um
viés estivesse em operacao para a falta dos dados sobre algumas variaveis ou sobre
os critérios de exclusao (como a IG em todos os grupos do estudo e 0s casos ainda
nao concluidos no grupo PIV).

4.1.2- Caracteristicas demogréaficas maternas

As caracteristicas demogréaficas maternas estdo apresentadas na tabela 1. Nos
casos como um todo, cor/etnia ndo branca ocorreu em 33,8% dos casos, gestante
adolescente (<19 anos) em 4,9% e baixa escolaridade (até 8 anos de estudo) em
8,0%. Os resultados variaram nos trés grupos do estudo: cor/etnia ndo branca
(62,6% no HUCAM versus 28,9% no PAT-AP, ID: 33,7%); parturientes adolescentes
(22,3% no HUCAM versus 0,8% no PAT-AP, ID: 22,5%) e baixa escolaridade
(94,6% no HUCAM versus 1,2% no PAT-AP, ID: 93,4%).

Estes resultados mostram que os casos do HUCAM (HCT & HIB), diferem
marcadamente dos casos do PAT-AP (PIV), mas ndo se detectaram grandes
diferencas entre os dois grupos de casos do HUCAM (HCT e HIB). Ou seja, as
pacientes atendidas no HUCAM constituem um conjunto, de fato, de baixo nivel

sécio-econdmico.

4.1.3- Caracteristicas da gestacdo atual

As caracteristicas das gestacdes estdo apresentadas na tabela 2. Nos casos como
um todo, primiparidade ocorreu em 56,6% dos casos, magreza em 4,3%, sobrepeso
em 20,8% e obesidade em 5,5%. Os resultados variaram nos trés grupos do estudo:
primiparidade (42,0% no HUCAM versus 59,7% no PAT-AP, ID: 17,7%), magreza
(13,2% no HUCAM versus 3,9% no PAT-AP, ID: 9,3%); sobrepeso (28,3% no
HUCAM versus 20,5% no PAT-AP, ID: 7,8%) e obesidade (17,0% no HUCAM versus
5,0% no PAT-AP, ID: 11,9%).



Tabela 1 - Caracteristicas demograficas

Todos HCT HIB PIV
Variavel Categorias Nef F f Nef F f Nef F f Nef F f
|dade materna(anos) 1617 108 164 1325
=19 79 49 20 18,5 48 261 11 08
20 a 35 1292 79,9 7 7.3 119 64,7 1096 82,7
= 35 246 15,2 11 10,2 17 9.2 218 16,5
Raca/etnia 1494 106 113 1275
Branca 989 66,2 27 25,5 55 487 ao7 71,1
Parda 439 29 4 a5 91,9 48 425 336 26,4
Megra 64 43 24 226 10 8,8 30 24
Amarela 2 01 0 0,0 0 00 2 0,2
Escolaridade (anos de estudo) 1270 92 = 1178
< 4 B 28 35 38,0 - 1 01
4a8 65 51 52 56,5 - 13 1,1
9a11 227 17,9 4 43 - 223 18,9
=12 942 74,2 1 1.1 - 941 79,9

Nota: As informag8es sobre a escolaridade das gestantes do grupo HIB nao estiveram disponiveis.
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Tabela 2 - Historia obstétrica, da gestacao atual e da terminacéo

Todos HCT HIB PIV
Variavel Categorias Nef F f Nef F f Nef F f Nef F f
indice de massa corporal (kg/m?) 1307 52 1 1254
Magreza 56 4,3 7 13,5 0 0,0 49 39
Eutrofia 907 69,4 22 42,3 0 00 885 70,6
Sobrepeso 272 20,8 15 28,8 0 00 257 20,5
Obesidade 72 5,5 8 154 1 100,0 63 5,0
Gestacao atual 1598 108 175 g 1315
1 904 56,6 57 52,8 62 35,4 785 59,7
2a3 597 37,4 38 35,2 65 37,1 494 37,6
>3 97 6,1 13 12,0 48 27,4 36 2,7
Aborto prévio 1384 57 26 1301
Sim 187 13,5 0 0,0 1 38 186 14,3
Nao 1197 86,5 57 100,0 25 96,2 1115 85,7
Via do parto 1585 103 176 1306
Vaginal 406 25,6 34 33,0 78 44,3 294 22,5
Cesariana 1179 74,4 69 67,0 98 55,7 1012 77,5
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4.1.4- Desfecho perinatal

Os resultados referentes ao desfecho perinatal estdo apresentadas nas tabelas 2 e
3.

Via do parto. Parto cesariano ocorreu em 74,4% nos casos em conjunto, sem
diferenca apreciavel entre os dois grupos do HUCAM (HCT: 67,0% versus HIB:
55,7%), mas significativamente maior nos casos do PAT-AP que no HUCAM (77,5%
versus 59,9%, ID: 17,6%). Esta diferenca é inesperada porque o HUCAM atende
casos de maior risco obstétrico nos quais, presumivelmente, mais cesarianas Sao
necessarias. Todavia, as parturientes do grupo PIV incluiam mais gestantes idosas
(16,5% versus 9,5% no HUCAM). A frequéncia de terminacdo por cesariana €
importante porque implicaria em trabalho de parto mais curto e, portanto, em

corioamnionite mais precoce.

Idade gestacional. A melhor estimativa da IG em cada caso foi empregada,
correspondendo a melhor estimativa possivel (DUM e US no | ou Il trimestres; IG

obstétrica; exame fisico neonatal).

Na casuistica como um todo, a IG variou entre 22 e 44spm, com média de 37,2spm,
mediana de 38spm, e os 50% centrais entre 36 e 39spm; 26,2% fetos nasceram
pretermo (<37 spm): 2,9% extremamente pretermo (22 a 27spm), 10,0% muito
pretermo (28 a 33spm), 13,2% pouco pretermo (34 a 36spm); 73,3% no termo (37 a
41spm) e 0,6% no postermo (42spm ou mais). A mediana da IG foi menor no grupo
HIB que nos grupos HCT e PIV (34, 38 e 38spm, respectivamente), assim como a
proporcao de pretermos (60,7% no HUCAM versus 18,5% no PAT-AP, ID: 42,2%) e
de muito pretermo (<34 spm) 37,6% no HUCAM versus 7,5% no PAT-AP, ID: 30,1%.
Como se esperava, a ocorréncia de nascimentos pretermos foi maior nas gestantes
atendidas em hospital publico terciario que os 3,4 a 15% relatados em estudos

populacionais brasileiros>'-VE!RA 2008 SINASC-ES,

BRAZIL

e 0s 4,8% no Estado do Espirito Santo.

Sexo fetal. Fetos masculinos corresponderam a 52,0% dos casos como um todo,
nao diferindo significativamente nos grupos HCT (43,3%), HIB (52,9%) e PIV
(52,6%).



Tabela 3 - Caracteristicas do desfecho perinatal

Todos HCT HIB PIV

Variavel Categorias Nef F f Nef F f Nef F f Nef F f
Idade gestacional a terminacao 1608 108 182 1318

22 a 27spm 47 2,9 7 65 17 9,3 23 17

28 a 33spm 161 10,0 17 15,7 68 37,4 76 5,8

34 a 36spm 212 13,2 15 13,9 52 28,6 145 11,0

37 a 41spm 1179 73,3 68 63,0 42 23,1 1069 81,1

>42spm 9 0,6 1 09 3 16 5 04
Condicéo fetal ao nascer 1620 108 189 1323

Nativivo 1582 97,7 103 954 189 100,0 1290 97,5

Natimorto 38 23 5 46 0 0,0 33 25
Sexo fetal 1609 104 187 1318

masculino 837 52,0 45 43,3 99 52,9 693 52,6

feminino 772 48,0 59 56,7 88 47,1 625 47,4
indice de Apgar no 1° minuto 1458 102 173 1183

<7 128 8,8 16 15,7 58 33,5 54 4,6

7 ou mais 1330 91,2 86 84,3 115 66,5 1129 95,4
indice de Apgar no 5° minuto 1455 102 173 1180

<7 88 6,0 16 15,7 57 32,9 15 1,3

7 ou mais 1367 94,0 86 84,3 116 67,1 1165 98,7
Atencdo em UTIN 1366 101 155 1110

Sim 362 26,5 24 23,8 131 84,5 207 18,6

Nao 1004 73,5 77 76,2 24 155 903 81,4
Peso fetal ao nascer (g) 1612 108 185 1319

< 2500 398 24,7 39 36,1 127 68,6 232 17,6

2500 a 3999 1146 71,1 64 59,3 54 29,2 1028 77,9

> 4000 68 4,2 5 46 4 272 59 45
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Peso fetal. No conjunto dos casos, o0 peso fetal ao nascer pode ser avaliado em
1612 (99,1%) dos casos, variando de 276 a 4735g, com média 2906 +800g, mediana
de 3060g e os 50% centrais entre 25049 e 3455¢g. Baixo peso fetal ao nascer foi
observado em 24,7% (IC 95%: 20,6 a 29,0%), sendo mais comum nos casos HCT
(36,1%) e HIB (68,6%) que no PIV (17,6%) e, correspondentemente, mais comuns
nos grupos HCT e HIB que os 7,7% do SINASC-ES. Estes resultados mostram que,

em relacdo a populacdo, ha um viés de casos com maior risco obstétrico.

indice de Apgar. indice de Apgar <7 no primeiro minuto foi observado em 8,8% nos
casos como um todo, em 15,7% no grupo HCT, 33,5% no grupo HIB e em 4,6% no
grupo PI1V, revelando anormalidades intrapartais com reflexo na condicdo ao nascer

maior no HUCAM e muito maior no grupo HIB.

A atencdo em UTIN. Atencdo em UTI neonatal foi necesséaria em 26,5% nos casos
como um todo, em 23,8% no grupo HCT, 84,5% no grupo HIB e 18,6% no grupo
P1V, revelando anormalidades intrapartais com reflexo na condicdo ao nascer maior

no HUCAM e muito maior no grupo HIB.

Condicao fetal ao nascer. Nos casos como um todo, morte fetal ocorreu em 2,3%

dos casos: 4,6% no grupo HCT e 2,5% no grupo PIV.

4.2- Espécime do exame extemporaneo do coério placentario

Nesta secdo descreve-se uma analise qualitativa dos procedimentos empregados

para obtencéo, preparo pré-analitico e analise microscépica do CP.

4.2.1- Obtencao do espécime do corio placentéario.

Espécime do CP pdde ser obtido em todos os casos. Dois tipos de espécimes foram
obtidos: espécime de raspado e espécime de laminagcdo com ciano-acrilato. Ambos
revelaram-se faceis de aprender e de empregar, mas a experiéncia revelou alguns

detalhes que precisam ser observados para obter um espécime satisfatorio:
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Cuidadosa localizacdo da area de coleta. Os melhores espécimes sao
obtidos de area com amnio ndo desgarrado, entre 0s vasos alantocoriais,
cuidadosamente limpa, antes da incisdo e avulsdo do amnio; desgarramento
prévio do d&mnio ndo impede a coleta, mas torna mais critico o cuidado
seguinte.

A superficie corial exposta precisa ser seca com pano de algoddo para
retirar o excesso de liquido de modo a n&o inflacionar a amostra com o
abundante liquido e matriz extracelular da camada esponjosa, que
frequentemente esta edemaciada.

A area a ser laminada deve ser plana ou tornada plana por compresséao
firme; se permanecer convexa ou cbncava, 0 excesso de cola dificulta a
laminacédo e obtém-se laminado espesso.

Todo material obtido com o raspado deve ser capturado com o instrumento
devido a tendéncia dele permanecer sobre a superficie do cério.

A distensdo na lamina de vidro € mais facil de realizar empregando a
técnica de squash em que o material obtido por raspado é amassado entre
duas laminas de vidro™AHASHI 1995 46 que com a técnica de esfregaco,
garantindo espécimes menos espessos.

O adesivo deve ser depositado em pequena quantidade (area nao
superior a 5x5mm) sobre a lamina de vidro porque sera espalhado durante a
compressédo; grande quantidade de adesivo é mais dificil de aplicar sobre o
corio e tende a formar bordas irregulares e espessas.

E preciso esperar a polimerizacdo completa do adesivo (pelo menos 60
segundos) de modo a obter boa adesédo da superficie do corio ao vidro,
evitando laminacgéo incompleta, laminagdo de mais de uma camada e fratura
do laminado.

Eventuais laminacdes espessas e nado planas devem ser desbastadas
com lamina de bisturi, garantindo laminado plano; o desbaste pode ser feito
antes de corar ou antes de montar com laminula.

A qualidade do espécime deve ser avaliada e eventual espécime
insatisfatorio dever ser descartado e substituido por nova coleta.

O Unico impedimento € o dessecamento completo da face fetal por

exposicao ao ar, que impede qualquer coleta de espécimes.
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Na verdade, como em todo procedimento técnico, a perfeicdo vem com a prética e
nés pudemos comprovar que sempre € possivel obter um bom espécime, na maioria

das vezes, com apenas uma coleta.

4.2.2- Coloracg@es cito e histopatoldgicas

A coloracao pela hematoxilia e eosina rotineira revelou-se mais adequada devido a
facilidade, rapidez e maior transparéncia do material. Também a coloracdo de
Papanicolaou apresentou boa qualidade, especialmente campos mais transparentes
por corar menos a matriz extracelular. Infelizmente, coloracdes mais rapidas como o
May-Grunwald-Giemsa, o azul de metileno, o azul de toluidina e o panoptico (Diff-
Quick Laborclin), coram excessivamente a abundante substancia extracelular do

corio e resultam em menor contraste entre o fundo e as células coriais.

4.2.3- Quantidade e representatividade dos espécimes do coério placentério

A representatividade do espécime depende de quanto e quao bem ele representa o
tecido em estudo. O espécime do EECP difere radicalmente dos cortes histolégicos
convencionais em trés importantes aspectos: quantidade de tecido, orientacdo e

extensdo do espécime.

A amostra tipica empregada na rotina histopatoldgica do SAP/HUCAM e PAT-AP é
um fragmento com cerca de 20mm de comprimento, 5mm de espessura e 5 a 7mm
de altura. Ap6s processamento histolégico, o corte histolégico convencional
(rotineiro) é uma fatia fina e vertical (em angulo reto a superficie horizontal a face
fetal da placenta) que contém toda a espessura do amnio, toda a espessura do cério
e parte do parénquima placentario subjacente. Ao contrario do que se pensa
comumente, este “corte histolégico ndo € um corte no verdadeiro sentido

geométrico de superficie de corte, mas um slice™NS EHAS 1983

, um paralelogramo
(tridimensional), com cerca de 0,004 a 0,006mm (4 a 6 micrometros) de espessura.
Como o cério mede cerca 1mm de espessura (sem o fibrindide de Langhans), a
amostra examinada ao microscopio resulta constituir um paralelograma com cerca

de 0,21mm?* (20mm de comprimento * Imm de espessura * 0,005mm de largura).
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O laminado do cério, em contraste, € uma fatia (slice) horizontal, paralela a face fetal
da placenta. Também ndo é um corte, mas uma camada plana com forma muito
irregular, cerca de 100mm? de area e cerca de 0,01mm de espessura (médias nos
casos deste estudo), correspondendo a um equivalente paralelograma de 10mm?.
Assim, o volume de tecido examinado em um laminado do CP é 100 vezes maior

que o volume de tecido examinado em um “corte” histolégico convencional de CP!

Embora a quantidade de material e a celularidade no EECP e no fragmento vertical
da placenta (HP) ndo tenham sido aferidas, a observacdo microscopica subjetiva

revelou claramente que é muito maior no espécime do EECP.

Evidencia-se, entdo, que ambos os métodos propiciam amostra de um mesmo
tecido, mas a amostra do EECP é muito maior e mais representativa. A primeira
vista, esta explicacdo parece simplista e inadequada porque a amostra do laminado
(e do esfregaco) difere do “corte” histologico convencional da placa corial da
placenta em dois importantes aspectos: (1)sé representa o corio placentario (ndo o
amnio e a camada de Langhans) e (2)s6 representa uma das quatro camadas do
corio.

7

Entretanto, o critério para estadiar a CAM é identificar a extensdo méaxima da
migracdo do PMN neutrofilo, isto €, a maior distdncia em camadas que ele alcangou
desde o0 sangue materno no espaco interviloso em direcdo a fonte do quimiotatico (o
liquido amnidtico). Portanto, logicamente, 0 exame de apenas uma das camadas do
cério ndo permite o diagnéstico do estagio em todos os casos, mas somente nos
casos em que esta camada especifica foi atingida pelo neutrofilo (estagios 2 e 3
para o EECP). Isso significa que, valha o que valer, um exame apenas do cério pode
nao identificar todos os casos de CAM. Ainda assim, como se trata de amostra muito
maior, esfregaco e laminado representam melhor a camada reticular do coério, a
segunda camada mais externa de tecido fetal, portanto mais proxima da fonte de
neutrofilos que as camadas celular, esponjosa e o amnio. Deve-se esperar, portanto,
que o esfregaco e o laminado sejam até mais sensiveis do que o corte histologico
para revelar CAM e, consequentemente, diagnosticar estagio 2 em casos que 0

corte histologico revelaria estagio 1 ou auséncia de exsudato.
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4.2.4- Custo e tempo de exame

Custo do procedimento. Em termos de tempo dispendido, o custo do servico do
técnico histologico € semelhante que o de uma coloracdo H&E ou Papanicolaou e
muito menor que o de uma biopsia, uma vez que nao SA0 hecessarios
processamento histolégico, emblocamento e microtomia. O trabalho médico de
microscopia é semelhante ao de uma bidpsia ou citopatologia.

Tempo do procedimento. A fixacdo em etanol (minimo de 15 minutos) e a
coloracdo pela hematoxilina e eosina (10 minutos) sdo etapas mais demoradas que
a microscopia (5 minutos). O resultado do exame pode ser conhecido e informado

em cerca de 30 minutos.
Trata-se, portanto, de procedimento rapido e de baixo custo.
4.2.5- Exequibilidade do exame extemporaneo do cério placentario.

Considerando a facilidade de aprendizado e execucdo, 0S custos materiais e 0
tempo e esforco necessarios, o0 EECP € um procedimento exequivel para emprego

em qualquer laboratorio de Patologia.

4.3- Ocorréncia de corioamnionite

Neste estudo, a ocorréncia de CAM pdde ser aferida por dois métodos: a
histopatologia convencional (HCT e PIV) e o EECP (HCT, HIB e PIV).

4.3.1- Ocorréncia de CAM histopatoldgica

A ocorréncia de CAM por HP foi 12,8% (IC 95%: 8,0 a 17,6) nos grupos HCT e PIV
considerados em conjunto, 31,5% (IC 95%: 15,9 a 47,1) no grupo HCT e 11,3% (IC
95%: 6,2 a 16,4) no grupo PIV (tabela 4 e grafico 1).
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A maior ocorréncia de CAM nos casos do HUCAM, pode ser atribuida a maior
propor¢cdo de gestagfes pretermo, partos vaginais e menor nivel sécio-econémico,
conhecidos fatores de risco para infeccdo amniotica, em nitido contraste com o

observado no laboratério privado.

A ocorréncia de CAM no grupo HCT foi similar a relatada em outros estudos locais
MERCON DE VARGAS1992, BATISTUTA NOVAES 2003, FEITOSA 2011

com casuistica semelhante
parecendo haver, entretanto, gradual diminuicio com o passar dos anos. Esta
comparacao ndo é de todo adequada porque, embora os trés estudos empregassem
0 mesmo tipo de amostra (corte transversal) e método diagnéstico (histopatologia)
no mesmo tipo de pacientes (parturientes de maternidades publicas de Vitéria), esta
prevaléncia ndo esta normatizada para a data do estudo e a variavel proporcéo de
pretermos e de partos cesarianos devido as mudancas de encaminhamento (no
periodo do estudo, o HUCAM ja atendia, preferencialmente, casos de alto risco) e no

manejo obstétrico.

Tabela 4 - Ocorréncia de CAM de acordo com o método de exame

Prevaléncia (%) segundo o método Incremento (%)

EECP(1) HP(2) EECPouHP(3) (1-2) (1-2/2) (1-3) ((1-3))3) (2-3) ((2-3)3)

Grupos
Todos

14,2 12,8 19,9 1,4 0,1 5,7 -0,3 -7,0 -0,4
HCT

41,7 31,5 56,5 10,2 0,3 -14,8 -0,3 -25,0 -0,4
PV

9,5 11,3 15,2 -1.8 0,2 -5,7 -0,4 -3,9 -0,3
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Gréfico 1 - Comparacédo da ocorréncia de CAM por EECP e HP nos grupos do
estudo

A menor ocorréncia no grupo PIV pode ser atribuida, naturalmente, ao fato desta
amostra ser constituida por gestantes de médio e alto nivel sécio-econémico. Alias,
esta amostra nem mesmo pretendeu representar as gestantes deste nivel sécio-
econdmico tendo em vista os variados motivos para encaminhamento das placentas
a exame anatomopatoldgico e a consequente impossibilidade de conhecer a fracdo
e a representatividade amostrais.

Tendo em vista 0s objetivos de um estudo sobre valor diagndstico, o achado
relevante foi que se logrou obter, justamente em relacdo com a ocorréncia estimada
para a populacdo de menor nivel sécio-econémico (HCT), um grupo com ocorréncia
3 vezes menor (PIV) para avaliar o valor diagnostico, cujos indices variam com a

prevalénCiaFElNSTElN 2002

4.3.2- Espectro nosologico da CAM

Espectro nosologico é a descricdo da distribuicdo de uma doenca de acordo com 0s
momentos, fases temporais da sua histéria natural (subclinica, iatrotrépica,
prodrémica, clinica e resolugdo ou 06bito), morfologia e outros critérios. No presente

estudo, ndo se péde contar com os diagnosticos molecular, microbiolégico ou clinico
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de infeccdo amnidtica ou de corioamnionite. Poucas requisicdes de exame
mencionavam explicitamente a suspeita obstétrica de infeccdo amnidtica e ndo se
pretendeu deduzir o diagnostico a partir dos achados classicos (febre, PROM,
pretermo, bolsa rota SOE, etc.) eventualmente relatados. Nem mesmo o grupo HIB
se pode considerar como casos de CAM clinica, uma vez que a suspeita clinica
neonatal incluia casos de mera prematuridade. Entretanto, pode-se presumir que a
maioria dos casos de todos os grupos incluiam casos de CAM subclinica, uma vez
gue - assim o relatam todos os estudos — a maioria das infeccoes amnidticas é

KRAUSS 2008

subclinica e o diagnéstico de CAM é feito, apds o parto, pelo exame

anatomopatologico dos anexos fetais.

Anatomopatologicamente, o espectro da CAM é bem conhecido e classicamente
descrito em termos topogréaficos, da origem da resposta inflamatéria, extenséo e
grau da CAM. A descricao deste espectro € essencial para avaliar a reprodutibilidade
e o valor diagnéstico do EECP, uma vez que permite explicitar eventual viés de
espectro, sobretudo devido a tendéncia recente de ultimar o parto mais rapidamente,
intervindo precocemente através do uso de ocitocitos e misoprostol ou da indicacao

mais liberal de cesariana.

Como o EECP propbe-se diagnosticar apenas parte do espectro da CAM, isto é,
CAM estagios 2 e 3, mais extensos e associados com maior risco de complicacbes
maternas e fetais, estudou-se o espectro nosologico da CAM histopatolégica nos

casos em que se pdde contar com este exame (HCT e PIV).

Distribuicdo topografica da corioamnionite. Dos 184 casos positivos para CAM
no HP (HCT e PIV), em 178 (96,7%) a distribuicdo topografica pode ser estudada
minuciosamente: CAM foi observada nas MEP em 39,9%, na placenta em 94,4%,
nos vasos alantocoriais em 14,6% e no corddo umbilical em 15,2%; mais de um sitio
foi acometido em muitos casos, de modo que a soma € maior que 100%. Todavia,
esta descricdo simples ndo da conta das varias combinacbes possiveis, como
mostra o grafico 2. Dos 15 subconjuntos (combinacfes) possiveis, foram observados
8, sendo mais frequentes o comprometimento isolado da placenta (57,9%), da
placenta e das membranas extra-placentarias (18,0%) e o comprometimento de
todas as estruturas (10,7%). O comprometimento isolado das MEP ocorreu em

apenas 5,1% dos casos. Esta distribuicdo é semelhante & observada em outros
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estudos locais, mas a comparacdo com a maioria dos estudos é dificil porque néo
descrevem a distribuicdo topogréfica do exsudato, embora a menor frequéncia de
acometimento do corddo esteja de acordo com os relatos<fAYS5 0% Na placa corial
ha maior exsudato porque had mais sangue materno e este local deve ser mais
permeavel aos quimiotdxicos. Além disso, pode ser que a amostra usual (um
enrolado das MEP) seja uma amostra insuficiente.

O achado mais relevante para os objetivos deste estudo é que em 94,4% dos casos
ha acometimento da placenta e, portanto, sdo potencialmente diagnosticaveis pelo
EECP.

Grafico 2 - Distribuicédo topogréafica do exsudato inflamatério em 178 casos de
CAM nos grupos HCT e PIV

Estagio da corioamnionite. O estagio da CAM por HP (HCT e PIV), marcador da
extensdo da migracdo amniotropica do exsudato desde sua origem no sangue
materno, péde ser estudado nos 184 casos (100%) positivos para CAM no HP:
estagio 1: 68,5%, 2: 15,2% e 3: 16,3% (grafico 3). Esta distribuicdo é semelhante a
de outros estudos, embora a proporcédo de estagio 3 seja maior que a relatada por
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RedlineXfAYSS 2908 5 achado relevante para o presente estudo é que apenas 31,5%
dos casos de CAM por HP (estdgios 2 e 3) seriam potencialmente diagnosticaveis
pelo EECP, mas o que se observou foi que o EECP efetivamente diagnosticou casos
de CAM por HP estagio 1.

Grau da corioamnionite. O grau da CAM por HP (HCT e PIV), marcador da
intensidade da exsudacdo de PMN neutréfilos, do estimulo quimiotatico e da
capacidade de resposta materna, p6de ser estudado nos 184 (100%) casos
positivos para CAM no HP: grau 1 em 70,7%, grau 2 em 24,5% e grau 3 em 4,9%
(gréfico 4). Esta distribuicdo € semelhante a de outros estudos locais, mas nao p6de

ser comparada a outros estudos devido a omissao deste dado.

OEstdgio3 OEstadgio2 0OEstagiol

100%
80%
126 99
60% 27—
A0% -
25
20% =
a0 26 4
0%
Todos PIV HIB HCT

Gréfico 3 - Estagios da CAM HP nos vérios grupos do estudo
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Gréfico 4 - Graus da CAM HP nos véarios grupos do estudo

Resposta inflamatéria fetal. Evidéncia histopatolégica que o feto respondeu a
infeccdo amnidtica através da migracdo de PMN neutréfilos desde sua origem no
sangue fetal dos vasos alantocoriais ou umbilicais foi observada em 2,4% dos casos
nos grupos HCT e PIV em conjunto (HCT: 4,6% e PIV: 2,2%) (grafico 5). Esta
distribuicdo é semelhante & de outros estudos locais. Limitando a andlise aos casos
com maior risco (HTC), a proporcéo observada (4,6%) € menor que a relatada por
Redline KRAYSS 2008 talvez porque, no Brasil, 0 manejo do parto inclui mais pronta
indicacdo de cesariana. Na verdade, esta tendéncia também é evidente comparando

MERCON DE VARGAS 1992

com casos mais antigos na mesma instituicao (veja secao 1.3.4).

A ocorréncia de FIR variou significativamente conforme o estagio da CAM por HP
nos grupos HCT e PIV: estagio 1 em 0,4%, estagio 2 em 0,6% e estagio 3 em 1,3%
do total de casos. Analisando somente os 184 casos positivos (100%) para CAM no
HP, observou-se FIR em 3,3% dos casos no estagio 1, 4,9% no estagio 2 e 10,3%
no estagio 3 (grafico 6).

A ocorréncia de FIR variou também conforme o grau da CAM por HP nos grupos
HCT e PIV: grau 1 em 0,6%, grau 2 em 1,3% e grau 3 em 0,6% do total de casos.

Analisando somente os 184 casos positivos (100%) para CAM no HP, observou-se
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FIR em 4,3% dos casos grau 1, 9,8% dos casos grau 2 e 4,3% dos casos grau 3

(gréfico 7).
Opresente Oausente
100% o
80%
60% —
1433 1399 1296 103
40%
20%
O% E¥i| WAE | 5

HCT + PIV PIV HCT

Grafico 5 - Ocorréncia de FIR nos grupos HCT e PIV
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Gréfico 6 - Ocorréncia de FIR segundo o estagio da CAM HP nos grupos HCT e
PIV
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Gréfico 7 - Ocorréncia de FIR segundo o grau da CAM HP nos grupos HCT e
PIV

4.3.3- Ocorréncia de CAM pelo EECP

A ocorréncia de CAM pelo EECP nos trés grupos considerados em conjunto foi
14,2% (IC 95%: 12,5 a 15,9), no grupo HCT 41,7%, no grupo HIB 31,1% e no grupo
PIV 9,5%. Comparativamente, conforme mostrado no grafico 1, a ocorréncia
determinada pela HP, foi de 12,8% (IC 95%: 11,1 a 14,5).

Considerando que existéncia de exsudato de PMN neutrofilos foi o critério
diagnéstico de CAM empregado em ambos os métodos, que se trata de achado
pouco sujeito a erro de observagcdo e que o EECP pode ser considerado uma
ampliacdo da amostra do corio placentario, a real ocorréncia de CAM seria a
calculada pela “soma” (ou por EECP ou por HP) do niumero de casos com exsudato
em cada método. Assim, a real ocorréncia de CAM seria 19,9% no conjunto dos
casos (HCT, HIB e P1V), 56,5% no grupo HCT e 15,2% no grupo PIV, representando
um incremento de 5,7%, 14,8% e 5,7%, respectivamente, em relacdo a andlise do
EECP isoladamente e um incremento de 7,0%, 25,0% e 3,9% em relacdo a analise
do HP isoladamente (tabela 4 e gréaficos 1 e 8). Exceto pelo grupo HCT (no qual se

observou grande incremento), o significado deste pequeno aumento em relacdo a
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HP indica que o EECP poderia ser empregado como método alternativo, mais rapido

e de menor custo para afericdo da ocorréncia de CAM.

100%

80%

60%

40%

20%

Grafico 8 - Comparacédo da ocorréncia de CAM por EECP, HP e EECP ou HP
nos varios grupos do estudo
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231 184 323
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A ocorréncia de FIR nos casos com CAM pelo EECP foi 11,7% e nos casos sem
CAM pelo EECP apenas 1,1% (grafico 9). O grau de CAM pelo EECP pbde ser

analisado em 1322 casos (99,8%) do grupo PIV e observou-se que a ocorréncia de

FIR variou conforme o grau da CAM pelo EECP: grau 1 em 0,2% , grau 2 em 0,5% e

grau 3 em 0,5% do total dos 1322 casos. Analisando-se somente os casos CAM

positivos pelo EECP do grupo PIV (126 casos), percebeu-se que a ocorréncia de FIR

também variou conforme o grau da CAM pelo EECP: grau 1 em 4,9%, grau 2 em

2,4% e grau 3 em 5,7% dos casos (grafico 10). FIR foi observada 30,8 vezes mais

nos casos de CAM graus 2 e 3 pelo EECP que na auséncia ou grau 1 (RV+: 27,6),

correspondendo a 1 caso de FIR a cada 2 casos de CAM graus 2 ou 3 pelo método
do EECP (grafico 11).
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Gréfico 9 - Ocorréncia de FIR segundo a existéncia de CAM por EECP nos
grupos HCT e PIV

CP_G2 CP ca

Gréfico 10 - Distribuicéo da existéncia de FIR segundo o grau da CAM por
EECP no grupo PIV



94

] FIR presente [J FIR ausente
Nef= 1322 (99.8%)
P= 2,2%
pl= 0,382 p2=0.,0124
EECP_CAMgrau 2&3 13 21 X= 211,11 p<0,05
D= 0.3699 RS= 30.8
NNE= 2,7
F+= 1,6% F-= 55.2%
S= 44,8%  E= 98.4%
vP+= 38,2% VP-—= 98,8%
RV+= 27,6 RV-= 0,56
EECP_CAMgrau0&1 16 1272
k= 0,40
OR= 49,2 (18.6 — 129.9)

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Gréfico 11 - Indices de contraste do diagnostico de CAM por EECP e FIR
segundo o grau do exsudato no EECP no grupo PIV

4 .4- Estudo da concordancia entre o EECP e a HP

A concordancia entre o diagnéstico de CAM pelo EECP e pela HP convencional foi
analisada através dos indices de acordo e discrepancia, no conjunto dos casos com
HP (HCT e PIV) e de acordo com o grupo do estudo, tipo de espécime, nimero de
laminas, celularidade, estagio e grau da CAM e origem do exsudato inflamatério de

CAM e esta apresentada nas tabelas 5 a 7 e nos graficos 12 a 14.

4.4.1- Concordancia entre os métodos no conjunto dos casos

No conjunto dos casos, considerando o diagndstico pela HP, o diagnéstico de CAM
pelo EECP foi concordante em 88,1% e discrepante em 11,9% (kappa: 0,45, IC 95%:
9,7 a 22,6), com EECP diagnosticando menos CAM em 92 casos (6,4%) e mais
CAM em 79 casos (5,5%) (tabela 5 e gréaficos 12 e 13). Este grau de acordo
classifica-se como razoavel pelos critérios de Landis & Koch'®’’. Mas esta n&o é uma

analise adequada, porque o EECP néo pretende diagnosticar CAM estagio 1, razao
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pela qual a andlise foi estratificada de acordo com as categorias do espectro

nosolégico da CAM.

Tabela 5 - indices de concordancia entre o diagnostico de CAM por EECP e por

HP nos grupos HCT e PIV

i i EECP- EECP+&HP+
Histopatologia f  Ocor &HP+ EECP-gHP- EECP+&HP- k
Grupos HCT & PIV (n=1433)
HP_CAM+ HP_CAM-
EECP_CAM+ 92 79 53,8
EECP_CAM- 92 1170 73 128 6,4 88,1 55 0,45
HP_CAME2&3 HP_CAMEO0&1
EECP_CAM+ 36 135 211
EECP_CAM- 22 1240 1,7 40 15 89,0 9,4 0,27
HP_CAM G2&3 HP_CAM G0&G1
EECP_CAM+ 32 139 18,7
EECP_CAM- 22 1240 17 38 15 88,8 9,7 0,24
HP_FIR + HP_FIR -
EECP_CAM+ 20 151 11,7
EECP_CAM- 14 1248 11 24 1,0 88,5 10,5 0,16

HP_X

Grafico 12 - Existéncia de CAM nos grupos HCT e PIV, por EECP e HP
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Gréfico 13 - indices de contraste do diagnostico de CAM por EECP e por HP
nos grupos HCT e PIV

4.4.2- Variagao da concordancia conforme o espectro da CAM

Ocorréncia. Para verificar se os indices de concordancia seriam diferentes
conforme a ocorréncia de CAM, esperando maior concordancia com maior
ocorréncia, analisou-se a concordancia no grupo HCT (CAM: 31,5%) e no grupo PIV
(CAM: 11,3%) (tabela 6). No grupo HCT, observou-se acordo em 60,2% e
discrepancia em 39,8% (kappa: 0,15, IC 95%: 0,8 a 5,0), menos diagndéstico em
14,8% e mais diagnostico de CAM pelo EECP em 25,0%, valores menores que 0s
observados no grupo PIV: acordo em 90,3% e discrepancia em 9,7% (kappa: 0,48,
IC 95%: 12,9 a 34,1), menos diagndstico em 5,7% e mais diagndstico de CAM pelo
EECP em 3,9%.

Topografia da CAM. Limitando a analise aos casos com exsudato apenas na
placenta (casos com exsudato apenas nas MEP excluidos), naturalmente, melhora a
concordancia. Todavia, poucos casos apresentavam apenas exsudato nas MEP

(grafico 2).
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Tabela 6 - indices de concordancia entre o diagnéstico de CAM por EECP e por

HP nos grupos HCT e PIV

. . EECP+&HP+
Histopatologia f  Ocor EECP-&HP+ EECP-&HP- EECP+&HP- Kk
Grupo HCT (n=108)
HP_CAM+ HP_CAM-
EECP_CAM+ 18 27 40,0
EECP_CAM- 16 47 254 315 14,8 60,2 25,0 0,15
HP_CAME2&3 HP_CAMEO&1
EECP_CAM+ 6 39 13,3
EECP_CAM- 1 62 16 65 0,9 63,0 36,1 0,13
HP_CAM G2&3 HP_CAM G0&G1
EECP_CAM+ 6 39 13,3
EECP_CAM- 1 62 16 65 0,9 63,0 36,1 0,13
HP_FIR + HP_FIR -
EECP_CAM+ 4 41 8,9
EECP_CAM- 1 62 16 46 0,9 61,1 38,0 0,08
Grupo PIV (n=1325)
HP_CAM+ HP_CAM-
EECP_CAM+ 74 52 58,7
EECP_CAM- 76 1123 6,3 11,3 57 90,3 3,9 0,48
HP_CAM E2&3 HP_CAMEO&1
EECP_CAM+ 30 96 23,8
EECP_CAM- 21 1178 18 38 1,6 91,2 7,2 0,30
HP_CAM G2&3 HP_CAM G0&G1
EECP_CAM+ 26 110 191
EECP_CAM- 21 1178 18 35 1,6 90,2 8,2 0,24
HP_FIR + HP_FIR -
EECP_CAM+ 16 100 13,8
EECP_CAM- 13 1186 1,1 22 1,0 91,4 7,6 0,19
HP_CAM+ HP_CAM-
EECP_CAM G2&3 27 7 79,4
EECP_CAM G0&1 122 1166 95 113 9,2 90,2 0,5 0,26
HP_CAME2&3 HP_CAMEO&1
EECP_CAM G2&3 20 14 58,8
EECP_CAM G0&1 31 1257 24 39 2,3 96,6 11 0,45
HP_CAM G2&3 HP_CAM G0&G1
EECP_CAM G2&3 18 16 52,9
EECP_CAM G0&1 29 1259 23 36 2,2 96,6 12 0,43
HP_FIR + HP_FIR -
EECP_CAM G2&3 13 21 38,2
EECP_CAM G0&1 16 1272 12 22 1,2 97,2 1,6 0,40
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Estagio da CAM por HP. Comparando os casos de CAM nos estagios 2 e 3 com
auséncia ou CAM estagio 1 por HP (tabelas 5 e 6 e gréafico 14), melhoram os indices
de concordancia: acordo em 89% e discrepancia em 11,0% (kappa: 0,27, IC 95%:
7,9 a 28,5), menos diagnoéstico em 1,5% e mais diagnéstico de CAM pelo EECP em
9,4%.

100%
0,
80% 79
60% oo
1170 .
OEstagiol
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DEstagio3
20%
18
0% an 10 18
(o] i
EECP_CAM ausente EECP_CAM presente

Gréfico 14 - Estagios da CAM HP segundo a existéncia de CAM por EECP nos
grupos HCT e PIV

Grau da CAM por HP. Comparando os casos de CAM graus 2 e 3 com auséncia ou
grau 1 por HP, em que o exsudato inflamatorio € maior e, presumivelmente, seriam
mais diagnosticados pelo EECP, ndo se observou melhora significativa dos indices
de concordancia: acordo em 88,8% e discrepancia em 11,2% (kappa: 0,24, IC 95%:
6,8 a 24,9), menos diagnostico em 1,5% e mais diagndstico pelo EECP em 9,7%
(tabelas 5 e 6).

Grau da CAM por EECP. Para verificar se a quantidade de exsudato inflamatorio no
EECP, indicador de CAM mais grave ou antiga, portanto, casos em gue se deveria
esperar mais concordancia, categorizou-se os casos com EECP, no grupo PIV, em
muito exsudato (graus 2 e 3) e pouco ou nenhum exsudato. A concordancia foi

melhor: acordo em 90,2% e discrepancia em 9,7% (kappa: 0,26, IC 95%: 13,9 a
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97,7), menos diagndstico em 9,2% e mais diagnostico de CAM pelo EECP em 0,5%
(tabela 6).

Existéncia de resposta inflamatdria fetal. Comparando os casos de CAM com FIR
com os casos sem FIR, ndo se observou melhora significativa dos indices de
concordancia: acordo em 88,5% e discrepancia em 11,5% (kappa: 0,16, IC 95%: 5,3
a 26,4), menos diagnostico em 1,0% e mais diagnéstico de CAM pelo EECP em
10,5% (tabela 5 e grafico 9).

Tipo de espécime do EECP. O esfregaco amostra mais a camada esponjosa € 0
laminado mais a camada reticular, portanto, em estagio mais avancado e menos
comum da CAM. Empregando o esfregagco, observou-se acordo em 87,5% e
discrepancia em 12,5% (kappa: 0,50, IC 95%: 7,2 a 39,9), menos diagnéstico em
6,1% e mais diagnéstico de CAM em 6,4%, valores de magnitude ndo diferentes
daqueles observados para o laminado: acordo em 90,9% e discrepancia em 9,0%
(kappa: 0,47, IC 95%: 11,7 a 41,2), menos diagndstico em 5,8% e mais diagndstico
de CAM em 3,2% (tabela 7).

Tabela 7 - indices de concordancia entre o diagnéstico de CAM pelo espécime
do EECP e por HP segundo caracteristicas do espécime do EECP

k

. . EECP+&HP+
Histopatologia f  Ocor EECP-&HP+ EECP-&HP- EECP+&HP-
Esfregacgo (n=313)
HP_CAM+ HP_CAM-
EECP_CAM+ 26 20 56,5
EECP_CAM- 19 248 71 144 6,1 87,5 6,4
Laminado (n=895)
HP_CAM+ HP_CAM-
EECP_CAM+ 43 29 59,7
EECP_CAM- 52 771 6,3 10,6 58 90,9 3,2
Celularidade do CP (n=1117)
HP_CAM+ HP_CAM-
EECP 2&3 115 890 11,4
EECP 1 7 105 6,3 109 0,6 19,7 79,7

0,50

0,47

0,01

Celularidade do espécime do EECP. Como a concordancia diagndstica deveria ser
tanto melhor quanto mais celular a amostra empregada no EECP, analisou-se esta

concordancia segundo a celularidade do corio. Observou-se piora dos indices de
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concordancia: acordo em 19,7% e discrepancia em 80,3% (kappa: 0,01), porém com
menos diagnéstico em 0,6% e mais diagnéstico pelo EECP em 79,7%. Estes
resultados parecem indicar que a celularidade, como foi aferida, ndo € um bom

indicador da qualidade do espécime (tabela 7).

4.5- Indices de valor diagnostico do EECP

Os indices de valor diagnéstico de EECP foram calculados considerando o
diagnostico de CAM pela HP como teste-ouro tanto no conjunto dos casos com HP

(HCT e PIV) como segundo as categorias do espectro nosologico (tabelas 8 a 11).

4.5.1- Indices de valor diagnostico do EECP no conjunto dos casos

Nesta andlise, o diagnostico de CAM pelo EECP foi comparado com o diagnéstico

de CAM de qualquer estagio ou grau nos grupos HCT e PIV (tabela 8 e grafico 13)

Dentre os varios indices de contraste entre proporgdes =">TEN 2092 foram analisados
o incremento direto (ID), nimero necessario para o efeito (NNE), razédo simples (RS),
taxas de falso negativo (TF+) e positivo (TF-), sensibilidade (S), especificidade (E),
valores preditivos positivo (VP+) e negativo (VP-) e razdes de verossimilhanca
positiva (RV+) e negativa (RV-). Adicionalmente, calculou-se o ganho de

conhecimento com o teste, como se faz em EBMSACKETT et. al. 2000

Incremento direto. CAM por HP foi mais comum nos casos de EECP positivos para
CAM (EECP+): 53,8% versus 7,3%, ID: 46,5%, NNE: 2,2 e RS: 7,4, indicando

contraste de grande magnitude.

Taxas de falso negativo e positivo: O EECP tem TF+ pequena (6,3%), mas TF-
grande (50,0%), indicando que o método pode nao diagnosticar todos os casos de
CAM.
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Sensibilidade e especificidade. O EECP diagnostica apenas 50% das CAM e
93,7% dos casos sem CAM por HP. Estes valores, considerados em uma
perspectiva pré-teste, indicariam o emprego do EECP mais para excluir que para

incluir o diagnostico de CAM.

Valores preditivos positivo e negativo. Um diagnostico de CAM por EECP

corresponde a 53,8% das CAM por HP, favorecendo esta possibilidade diagndstica

SACKETT 2000

(rule in como se diz em EBM) e favorece excluir esta possibilidade

diagndstica (rule out) em 92,7% dos casos. Estes valores, considerados em uma

FLETCHER et. al. 1989 SACKETT et al 2000,

perspectiva pds-teste,
FEINSTEIN 2002

mais aplicavel clinicamente,
significam que o EECP é mais util para excluir que para incluir a
possibilidade de CAM.

Razdes de verossimilhanca positiva e negativa. Um diagnostico de CAM por
EECP aumenta em 7,9 vezes a chance de ser CAM, valor superior a 5, indicando

bom teste diagnéstiCOFEISNTEIN 2002, SACKETT 2000, FRIEDLANDER 1998

Em resumo, estes indicadores mostram que, em relagdo com o padrdo-ouro, 0
EECP néo é um teste perfeito, mas pode contribuir para o0 manejo clinico, sobretudo

por sua grande especificidade e RV+.

4.5.2- Variacdo dos indices de valor diagndstico conforme o espectro da CAM

Embora muitos indices de valor diagnostico tenham sido calculados (tabelas 8 a 11),

para simplificar, atendendo a recomendacdo de Feinstein®®? e da EBMSACKETT 2000,

FRIEDLANDER et. 2l. 1998 ' 55 comparag@es foram avaliadas apenas pelo VP+, RV+ e GC.

Ocorréncia. A maior ocorréncia de CAM associou-se com menores valores de VP+,
RV+ e GC (HCT) que menor ocorréncia (PIV).

Estdgio da CAM por HP. Estagios 2 e 3 de CAM associaram-se com menores
valores de VP+, RV+ e GC do que CAM estagio 1 por HP.

Grau da CAM por HP. Graus 2 e 3 de CAM associaram-se com menores valores de
VP+, RV+ e GC do que CAM grau 1 por HP.
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Grau da CAM por EECP. Um maior grau de exsudato do EECP associou-se com
maiores valores de VP+, RV+ e GC do que CAM grau 1 por EECP.

Existéncia de resposta inflamatdria fetal. A presenca de FIR por HP associou-se

com menores valores de VP+, RV+ e GC do que sua auséncia.

Tipo de espécime do EECP. Laminados do CP associaram-se com melhores
valores de VP+, RV+ e GC do que esfregacos para o para diagnéstico de CAM por
HP.

Celularidade do espécime do EECP. Espécimes do EECP com menor celularidade
associaram-se com muito menores VP+, RV+ e GC do que espécimes com maior

celularidade.

Estes resultados indicam que o valor diagnéstico do EECP varia com 0 espectro
nosologico - como era de se esperar - e sdo inerentes a uma doenca espectral como
a CAM. Os achados relevantes quanto a qualidade do método sao que o laminado é
um pouco melhor que o esfregaco e que ndo se deve considerar satisfatério um
espécime com poucas células, ou seja, a amostra deve representar melhor a

camada reticular.
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Histopatologia f Prev GC ID NNE RS TF+ TF- S E VP+ VP- RV+ RV- OR
Grupos HCT & PIV (n=1433)
HP_CAM+ HP_CAM-
EECP_CAM+ 92 79 53,8 14,8
EECP_CAM- 92 1170 73 12,8 410 465 22 74 63 500 50,0 93,7 538 92,7 79 05 (9,7a226)
HP_CAME2&3 HP_CAMEO0&1
EECP_CAM+ 36 135 211 15,0
EECP_CAM- 22 1240 17 40 354 193 52 121 98 379 621 90,2 211 983 63 04 (79a285)
HP_CAM G2&3 HP_CAM G0&G1
EECP_CAM+ 32 139 18,7 13,0
EECP_CAM- 22 1240 1,7 38 336 170 59 10,7 10,1 40,7 593 899 187 983 59 05 (6,8a24)9)
r r r r r r r
HP_FIR + HP_FIR -
EECP_CAM+ 20 151 11,7 11,8
EECP_CAM- 14 1248 11 24 31,7 106 94 105 10,8 41,2 588 892 11,7 989 54 05 (53a264)
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Histopatologia f Prev GC ID NNE RS TF+ TF- S E VP+ VP- RV+ RV- OR
Grupo HCT (n=108)
HP_CAM+ HP_CAM-
EECP_CAM+ 18 27 40,0 2,0
EECP_CAM- 16 47 254 315 85146 68 16 365 471 529 635 400 746 15 0,7 (08a5,0)
r
HP_CAME2&3 HP_CAMEO0&1
EECP_CAM+ 6 39 133 9,5
EECP_CAM- 1 62 16 65 190117 85 84 386 143 857 614 133 984 22 0,2 (08all2])
HP_CAM G2&3 HP_CAM G0&G1
EECP_CAM+ 6 39 13,3 9,5
EECP_CAM- 1 62 16 65 190117 85 84 386 143 857 614 133 984 22 02 (08all2]l)
HP_FIR + HP_FIR -
EECP_CAM+ 4 41 8,9 6,0
EECP_CAM- 1 62 16 46 165 73 137 56 398 200 800 602 89 984 20 03 (05a772)
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Tabela 10 - Indices de contraste entre o diagnostico de CAM por EECP e por HP no grupo PIV
Histopatologia f Prev GC ID NNE RS TF+ TF- S E VP+ VP- RV+ RV- OR
HP_CAM+ HP_CAM-
EECP_CAM+ 74 52 58,7 21,0
EECP_CAM- 76 1123 6,3 11,3 474 524 19 93 44 50,7 493 956 58,7 93,7 111 05 (129a34,)
HP_CAME2&3 HP_CAME0&1
EECP_CAM+ 30 96 23,8 17,5
EECP_CAM- 21 1178 18 38 386 221 45 136 75 412 588 925 238 982 78 04 (89a34,06)
HP_CAM G2&3 HP_CAM G0&G1
EECP_CAM+ 26 110 19,1 13,3
EECP_CAM- 21 1178 18 35 339 174 58 109 85 4477 553 915 191 982 65 05 (6,6a26,6)
HP_FIR + HP_FIR -
EECP_CAM+ 16 100 13,8 14,6
EECP_CAM- 13 1186 11 22 36,2 12,7 79 12,7 78 448 552 922 138 989 71 05 (61a34,8)
HP_CAM+ HP_CAM-
EECP_CAM G2&3 27 7 79,4 36,9
EECP_CAM G0&1 122 1166 95 113 682699 14 84 06 819 181 994 794 905 304 08 (139a97,7)
HP_CAME2&3 HP_CAME0&1
EECP_CAM G2&3 20 14 58,8 57,9
EECP_CAM G0&1 31 1257 24 39 706 564 18 244 11 608 392 989 588 976 356 0,6 (24,0a139,8)
HP_CAM G2&3 HP_CAM G0&G1
EECP_CAM G2&3 18 16 52,9 48,8
EECP_CAM GO0&1 29 1259 23 36 683507 20 235 1,3 61,7 383 987 529 97,7 305 06 (20,3a1175)
HP_CAM+ HP_CAM-
EECP_CAMG1 46 43 51,7 154 405 453 22 82 3,7 623 37,7 963 51,7 937 7,0 00 15,8
EECP_CAM G2 18 6 750 154 626 687 15 118 05 809 191 995 750 937 195 0,0 44,3
EECP_CAM G3 9 1 90,0 154 76,0 837 12 142 01 894 10,6 999 90,0 93,7 586 0, 133,0
EECP_CAM + 73 50 59,3 154 479530 19 94 43 510 490 957 593 937 95 0,0 216
EECP_CAM - 76 1123 6,3
HP_FIR + HP_FIR -
EECP_CAM G2&3 13 21 38,2 49,2
EECP_CAM G0&1 16 1272 12 22 666 370 27 308 16 552 448 984 382 988 276 0,6 (18,6a130,0)
HP_FIR + HP_FIR -
EECP_CAMG1 3 86 34 31 04 23 437 31 68 813 188 932 34 989 11 01 3,2
EECP_CAM G2 7 17 292 31 26,7281 36 269 14 650 350 986 292 989 132 0,0 37,6
EECP_CAM G3 6 4 600 3,1 576589 1,7 553 03 684 316 99,7 600 989 482 0,0 136,8
EECP_CAM + 16 107 130 31 103 119 84 120 83 448 552 91,7 130 989 48 0,1 13,6
EECP_CAM - 13 1186 11
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Tabela 11 - indices de contraste entre o diagndstico de CAM pelo espécime do EECP e por HP nos grupos, segundo
caracteristicas do espécime do EECP

Histopatologia f Prev GC ID NNE RS TF+ TF- S E VP+ VP- RV+ RV- OR(95% IC)
Esfregago (n=313)
HP_CAM+ HP_CAM-
EECP_CAM+ 26 20 56,5 17,0
EECP_CAM- 19 248 71 144 421 494 20 79 75 422 578 925 565 929 77 05 (7,2a399)
Laminado (n=895)
HP_CAM+ HP_CAM-
EECP_CAM+ 43 29 59,7 22,0
EECP_CAM- 52 771 6,3 106 49,1534 19 95 36 54,7 453 964 59,7 93,7 125 0,6 (11,7a412)
Celularidade do CP (n=1117)
HP_CAM+ HP_CAM-
EECP 1 7 105 6,3 0,5
EECP 2&3 115 890 11,4 109 -47 52 -193 05 106 943 57 894 63 886 05 11 (0,8a4,3)
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4.6- Limitacfes do estudo e do método

4.6.1- LimitacOes do estudo

Duas limitacbes do estudo merecem registro: as possibilidades de efeito Hawthorne

e viés de espectro.

Efeito Hawthorne. Efeito Hawthorne designa o impacto do aumento da atengcdo com
que é feito uma tarefa (observacdo do exsudato) no seu resultado (performance)
pelo agente (patologista)™="NSTEIN 1985 1550 ocorre porque a motivacéo e desejo de
obter certo resultado aumenta a atencdo e o esforgco e, consequentemente,
determina melhor execucdo do exame. Pode-se argumentar que todo procedimento
meédico deveria ser feito com 0 maximo de atencéo e que pelo menos um estudo ja
demonstrou que este efeito melhora a qualidade do procedimento-EP & KAZANDJIAN 1998
Todavia -reductio ad infinitum- dar o maximo de atencéo a tudo equivale a nédo dar
atencdo a nada, como sabem todos os diagnosticadores. Embora haja estratégias
para minimizar este efeito, como forcar o exame com a atenc¢do habitual, elas nédo
foram empregadas no presente estudo, de modo que este efeito ndo pode ser

excluido.

Efeito e viés de espectro. Um efeito de espectro é definido como as diferencas na
sensibilidade e especificidade de um teste diagnéstico de acordo com as
caracteristicas dos pacientes ou das doencas. O efeito de espectro pode levar a viés
de espectro quando variacdes de sensibilidade ou especificidade também afetam a
RV e a probabilidade péS-teSteRANSOHOFF & FEINSTEIN 1978, FEINSTEIN 2002, ELIE et. al. 2008. No
presente estudo, ha relativamente poucos casos de CAM estagio 3 e com FIR e
muito mais casos de CAM estégio 1, indicando um viés para CAM mais precoces ou
por microrganismos menos agressivos, a despeito da grande prevaléncia de CAM no
grupos HCT e HIB. Entretanto, isto € esperado e comum em todos os estudos de
grandes séries de CAM e decorre da tendéncia para ultimar precocemente o parto.
Ademais, tendo se provado adequado para diagnostico dos casos menos graves, 0

EECP pode diagnosticar ainda melhor CAM mais avancadas e com FIR.
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4.6.2- Limitagdes do método EECP

Empregando apenas amostra do coério placentario, o EECP pode diagnosticar as
CAM estagio 2 na placenta mas ndo CAM estagio 1 (intervilosite subcorial), CAM
limitada as MEP e FIR, de modo que subdiagndstico de CAM, esta implicito no
proprio método. Sua real contribuicAo ndo é diagnosticar todos os casos, mas
diagnosticar a maioria e 0s mais graves em menos tempo e poder ser realizado a
tempo de orientar a conduta clinica. Entretanto, os resultados deste estudo
mostraram que o EECP, por aumentar a amostra de cério examinada

microscopicamente, pode aumentar o diagndstico de CAM de qualquer estagio.

Como amostra do CP, evidentemente o EECP n&o pode diagnosticar FIR, um
diagnéstico que exige demonstracdo de vasculite alantocorial ou umbilical. Mas,
diagnosticando os casos dos estagios 2 e 3, o EECP, indiretamente revela os casos
com maior probabilidade de FIR (FIR esta presente em 32,1% dos casos de CAM no
estagio 2 e em 63,3% dos casos de CAM no estagio 3) e os de menor probabilidade
(FIR esta presente em apenas 4,8% dos casos de CAM no estagio 1) (grafico 3).
Quase nenhuma FIR foi observada nos casos sem CAM por EECP. Ainda assim, o
ideal seria que todo caso de CAM por EECP fosse complementado por exame
imediato do corddo umbilical, através de cortes em criostato (exame por

BENIRSCHKE & CLIFFORD 1959

congelacao) . Ademais, casos de FIR diagnosticada por

vasculite alantocorial ou umbilical sem resposta materna ndo foram observados

neste estudo, mas tém sido relatados em outros estudosMERTON DE VARGAS 1992, REDLINE

et.al. 2005 mrovavelmente constituindo variagdo amostral ou erros de observacao.

4.7- Sumarios dos achados do estudo

No presente estudo, o diagnéstico de CAM pelo de EECP (mais rapido) foi
comparado com o diagnéstico por histopatologia convencional (mais demorado),
considerado o padrao-ouro para o diagnéstico de CAM. Especificamente, pretendeu-
se verificar quantas e quais categorias do espectro nosologico da CAM ficariam sem

diagndstico se apenas o EECP fosse empregado.
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Estes objetivos e resultados podem ser explicitados sob a forma das seguintes

perguntas e respostas:

Quantos casos de CAM permaneceriam sem diagnostico se apenas o EECP
fosse realizado? Considerando o diagnostico mais inclusivo de CAM (CAM ou por
EECP ou por HP), EECP deixaria de diagnosticar 5,7% das CAM.

Por que o EECP néo diagnostica o estagio 1 da CAM? Porque, neste estagio, 0
exsudato inflamatorio esta limitado a decidua e ao trofoblasto nas MEP ou a camada
de Langhans na placenta, estruturas (camadas) ndo amostradas para exame pelo
EECP.

Por que a ocorréncia de CAM por EECP é maior que por HP? Porque a amostra
do CP empregada no EECP é muito maior do que a empregada na HP convencional

revelando mais o exsudato inflamatorio.

Quais casos de CAM sao diagnosticados pelo EECP? Os mais relevantes
clinicamente. A CAM é um doenca espectral e o EECP um método indicado para
diagnosticar CAM estagios 2 e 3, as faixas do espectro que englobam as CAM com
mais tempo de evolucdo, portanto, 0s casos que mais se beneficiariam com
tratamento a tempo de evitar os desfechos fetais adversosREPHNE 2000, 2005€ 2006 - Ajndg
que certa taxa de resultados falso negativos deva ser esperada, estes,
predominantemente constituem casos de CAM estagio 1 ou limitados as MEP, em

gue o risco de efeitos adversos sdo menores.

Por que o EECP nédo diagnostica todos os casos de CAM estagios 2 e 3? Por
trés motivos: (1)a amostra empregada é pequena ou foi obtida de camada mais
proxima do amnio em caso de estagio 2 inicial (mais precoce); (2)a amostra foi
obtida de area do cério sem CAM, presumivelmente mais iniciais, nos quais a
distribuicdo do exsudato ndo € difusa; (3)erro de observacéo (falso negativo), ndo

identificando os neutrofilos.

Qual o significado clinico pratico do diagnostico de CAM pelo EECP? Se o
resultado for negativo pelo EECP, o clinico deve inferir que ha pequena chance de
ser CAM (rule out). Se o resultado for positivo pelo EECP, o clinico deve inferir que

este é um diagndstico de certeza de CAM (rule in).
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5 — CONCLUSOES

Os resultados do presente estudo permitem as seguintes conclusoées:

Com relacéo a casuistica estudada:

1.

A casuistica incluiu casos com variados fatores de risco, prevaléncia e todo o

espectro nosolégico da CAM, portanto adequada para o presente estudo.

Com relacéo a ocorréncia de corioamnionite:

2.

3.

4.

5.

A ocorréncia de CAM nos casos do HUCAM (grupos HCT e HIB) néo discrepa da
observada em estudos locais anteriores;

A ocorréncia de CAM foi semelhante nas amostras de corte transversal e de
casos examinados por indicacao clinica neonatal,

A ocorréncia de CAM no HUCAM foi maior que nos casos examinados por
indicagbes variadas em laboratério privado;

A ocorréncia de CAM pelo EECP néao discrepa da aferida por HP convencional

(padréo-ouro).

Com relacéo a exequibilidade do EECP:

6.

As técnicas de coleta do cério placentario (raspado ou laminacédo) sdo de facil
execucao, rapidas e resultam espécimes adequados para analise microscopica,
A facilidade de coleta e a qualidade dos espécimes ndo sdo afetadas pela
fixacdo em formaldeido;

A técnica de squash propicia melhor distensibilidade e aderéncia e melhor
qualidade final para o exame microscoépico que o esfregaco;

A laminacdo com ciano-acrilato propicia espécime maior, com valor diagndstico

semelhante ao esfregaco e ao squash;

10.A coloracédo pela hematoxilina e eosina € mais adequada e rapida, propiciando

campos microscopicos mais transparentes que o May-Grunwald-Giemsa, o

panoptico e o PAS;



111

11.0 resultado pode ser conhecido em cerca de 30 minutos;
12.0 exame é exequivel para incorporacdo na rotina dos laboratérios de Anatomia

Patoldgica.
Com relacéo ao valor diagnéstico do EECP:

13.A reprodutibilidade é apenas razoéavel (k: 0,45) devido a tendéncia do EECP de
sobrediagnosticar;

14.0 acordo entre os diagnosticos de CAM por EECP e HP é superior a 85%, com
maior tendéncia a sobrediagnéstico;

15.A rigor, ndo ha verdadeiro sobrediagndstico porque o espécime do CP pode ser
considerada uma ampliagdo da amostra final a ser empregada para exame
microscopico;

16. 0O valor diagnostico do EECP varia pouco com as técnicas de coleta e preparo do
espécime do CP;

17.0 valor diagnostico do EECP varia com o espectro nosolégico, sendo melhor nos
casos mais graves (estagios 2 e 3 e FIR);

18.A categorizacdo do grau de CAM pelo EECP é particularmente eficiente para o
diagndstico dos casos de resposta inflamatoéria fetal,

19.0 EECP tem indices de valor diagndstico adequados, especialmente grandes
especificidade, valor preditivo negativo e razdo de verossimilhangca positiva,
podendo agregar conhecimento ao processo diagndéstico clinico, sobretudo para

a exclusao de CAM.

Em resumo, os resultados deste estudo mostraram que o método é exequivel, tem
bons indices de valor diagndstico e pode ser til, nos casos com suspeita clinica,
para diagnosticar CAM e orientar a conduta no puerpério e periodo neonatal

imediatos.
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6 — PLANOS

Considerando que o estudo corroborou o emprego do EECP como método rapido e

eficiente para o diagndstico imediato de CAM, planeja-se:

1. Continuar o seu emprego como rotina permanente no HUCAM e PAT-AP
oferecida aos médicos assistentes como teste para diagnostico imediato de
CAM;

Incluir amostra das membranas dependentes;

3. Explorar a possibiidade de amostrar a camada de Langhans para
diagnosticar o estagio 1 da CAM;

4. Incorporar o exame do corddo umbilical para diagnosticar FIR nos casos em
gue for diagnosticado CAM pelo EECP;

5. Divulgar o método para ampliar seu emprego como um recurso Util para

obstetras, neonatologistas e patologistas.

Pretende-se, ainda, incluir os casos do ano 2012 cujo exame ainda ndo estava
concluido (grupo PIV), completar os dados clinicos faltantes nos casos do grupo HIB
(HUCAM) através de acesso ao prontuario e a base do SINASC da Maternidade do
HUCAM e realizar a histopatologia dos casos do grupo HIB. Concluidos estes
procedimentos, pretende-se publicar os resultados em eventos cientificos e em

periodicos.
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Anexo 2

2.1 - Aprovacédo do CEP/CCS/UFES

QNIVERSIDAPE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO  °
COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

Vitéria-ES, 01 de novembro de 2007

Do:  Prof. Dr. Fausto Edmundo Lima Pereira
Coordenador
Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude

Para: Prof. Dr. Alfredo Carlos Rodrigues Feitosa
Pesquisador Responsavel pelo Projeto de Pesquisa intitulado: “Avaliagao
microbiolégica da doenga periodontal e da placenta de parturientes
atendidas em hospitais publicos de Vitéria-ES”

Senhor Pesquisador,

Informamos a V.Sa., que o Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da
Salide da Universidade Federal do Espirito Santo, apds analisar o Protocolo de Pesquisa,
No. de Registro no CEP-091/07, intitulado: “Avaliagdo microbiolégica da doenga
periodontal e da placenta de parturientes atendidas em hospitais publicos de
Vitéria-ES” e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, cumprindo 0s
procedimentos internos desta Instituicdo, bem como as exigéncias das Resolugdes 196
de 10.10.96, 251 de 07.08.97 e 292 de 08.07.99. APROVOU o referido projeto, em
ReuniZo Ordinaria realizada em 31 de outubro de 2007.

Gostariamos de lembrar que cabe ao pesquisador responsavel elaborar €

apresentar os relatorios parciais € finais de acordo com a resolugdo do Conselho
Nacional de Saude n° 196 de 10/10/96, inciso IX.2. letra °c’

Atenciosamente,

Ae g__,v/
ol Dr.Faogio Eemand0 Lima Py
Coordenader
Comif e é*i »n Patguise
Cantro Biombdicn I UFES

Comité de Etica em Pesguisa do Centro de Ciéncias da Saude
Av. Marechal Campos, 1468 — Maruipe — Vitoria - ES —- CEP 29.040-091.
Telefax: (27) 3335 7504
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2.3 - Autorizacao para acesso e uso de espécimes e documentos.

Vitdria, 05 de margo de 2013.

Ilma Sra.
Dra. Flavya da Silva Souza Ribeiro
Sécia-gerente do Laboratdrio PAT Anatomia Patolégica

Sra Gerente,

Solicitamos autorizacio para acesso aos documentos e espécimes do arquivo deste
laboratério para coleta retrospectiva dos dados necessarios para o projeto "Exame
extemporaneo do cério placentario como método diagnéstico de infec¢do amnidtica” a
ser desenvolvido no Servico de Patologia do HUCAM, como monografia do Mestrado em
Doengas Infecciosas da UFES, sob orientacdo do Prof Dr Fausto Edmundo Lima Pereira e
co-orientacdo do Prof. Dr. Paulo Roberto Mergon de Vargas, de acordo como projeto
anexo.

Para o desenvolvimento deste estudo necessitamos ampliar a casuistica agregando casos
de gestantes de médio e alto nivel sécio-econdémico em que, presumivelmente, a
ocorréncia de corioamnionite seria menor.

Esclarecemos que esta autorizagdo também é necessaria para encaminhamento do
projeto ao Comité de Etica em Pesquisa da UFES.

Atenciosamente,

i~

= @:V(,zﬁ 7, \)<

Dra Laura Fregonassi Ribeiro
Responsavel pelo estudo MM@ Jhyess RW

Prof Dr Paulo Roberto Mergon de Vargas
Chefe do Servigo de Anatomia Patolégica do HUCAM
Co-orientador do estudo



Anexo 3

3.1 - Requisicdo Obstétrica de Exame dos Anexos Fetais

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO N -
HOSPITAL UNIVERSITARIO CASSIANO ANTONIO MORAES om e TR T NS

™ SERVIGO DE PATOLOGIA — . N° Reg
REQUISIGAO DE EXAME DE PLACENTA E ABORTO Clinica RNy - | _ Leito

Recebimento 7 / . as 2 hs

Idade Cor

Pre -Natal
LI—-Janos BrD Pt D Pd D

Nao D Sim D
HISTORIA PATLOGICA PREGRESSA/GESTAGCOES ANTERIORES

Diabetes D D cardiaco D DHEG D Hipertengao D
] ]
P A Nativ I i F— | PIG [

(Anotar as causas das perdas fetais e as intercorréncias importantes)

Hepatite

Sim, no HUCAM D

D Imcop Sang D

GESTAGCAQO SEM INTERCORRENCIA (exclui os problemas abaixo)

GESTAGAO ATUAL I ' ' ‘
DUM IG pela DUM Sem e Dias VDRL
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Lt

Fumo

20 cigs /dia

HERMOR, VAGINAL
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[]_Orogas ]
O O
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Pre -ec}amp:sxal_[

Inicio no® mesmmHg

Superposta D

PARTO E SECUNDAMENTO

Tempo de duragao de bolsa rota

L
hs

ARTERIAL eclampisia Transitoria PA maxima
- [ O —
INFEGOES GENITO-URINARIA Cistite Netrite Herpes Leucorreia “mes
[ Mwhutey Howes ) !
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Lt 1
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Desnutricdo mat grave D

PARTO SEM INTECORRENCIAS (P vaginal, eutécico. c/feto vivo. sem disturbios ou uso de drogas

LiQUIDO AMNIOTICO

Ofigeanimo
.,

Polidramnio D‘ Mecanio anUch

Odor fetido 1
J

INFECCAQ PERIPARTO |Febrer—
—J
T. DE PARTO NORMAL
PLACENTA ANORMAL Prévia r— OPP — Acretismo
, O O ——
CORDAO ANORMAL circular— Prolapso

OUTROS PROBLEMAS

L
Sof fetal cronico | g T

I
o |

Anem:
emia mat r Desnu
i

tricdo mat. grave v
J

FETO
Vivo D Néomorto D
Peso

el
PROBLEMAS

Data e Hora do Parto

Comprimento

| mm

I

L

D Ausentes ( Feto vivo, sem sef, interparto, anomalias ou evidéncias de infeccao)

Nat. nao macerado D Nat macerado D Masc D Fem D
Indice de apgar
1° min L ! 5° min L |
|
Hs Assinatura/nome legivel ou CRM

|

HUCAM - Mod. 21.1 PAT

Este pedido deve acompanhar tcda placenta e/ou abortos
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3.2 - Requisicdo de Necropsia Perinatal (frente)
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= UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
HOSPITAL UNIVERSITARIO CASSIANO ANTONIO MORAES | Nome:
= SERVICO DE PATOLOGIA
N° Reg.
PEDIDO DE NECROPSIA Clinica Enf. Leito
kil OBITO FETAL NOME DATA DO OBITO
HorA | o | mes | ano
sim [] NAo [] | [ I |
(W EsTADO CIVIL SEXO n DATA NASCIMENTO n IDADE
o SOLTEIRO D CASADO E VIUVOD MASC D DIA MES ANO ANOS COMPLETOS | ATE 1 ANO|IES_ES) ATE 1 MES (DIAS) | ATE 1 DIA{HORAS) IGN
§ DESQUITADO [] outro [] 16NorADO[] | FEMIN.[] 1oNDd
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e Hosema[]  wviapusLica]
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’g (k)| RESIDENCIA HABITUAL (RUA, NUMERO, BAIRRO, ETC,) _ MUNICIPIO UF
o
g
8

R[5l OCUPAGCAO HABITUAL DO FALECIDO NATURALIDADE

GRAU DE INSTRUGAO

NENHUMA[ ] FUNDAMENTAL[ ] 2°GRAU[] superior[ ]

ieN[]

FILIA- NOME DO PAI

GAO

F NOME DA MAE

OCUPAGAO HABITUAL
PAI

<
GRAU DE INSTRUGAO h
NENHUMA[ ] FunpAMENTAL[ ] 2°GrRAu[_] superior[]

6N []

OCUPAGAO HABITUAL
MAE

GRAU DE INSTRUGAO
NENHUMA[ ] FUNDAMENTAL[ ] 2°GRAU[] suPERIOR[]
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l MeENosDE20[ ] oez0A2r[] 280umas[] toN[] | unica[] oupta[] ripuce[] maisoe3[] en[]
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MORTE (EM RELAGAO AO PARTO)

anTes[]

MENOR DE 1 ANO OU OBITO FETAL

esPonTANEO [ ] operaToRIO[ ] Forcers[] 16N [] DURANTE []

perois[] 1eN[] g

PARA MENORES DE 28 DIAS OU
OBITO FETAL. PESO AO NASCER

16N [] )

DATA ADMISSAO

Lol

CLINICA DE INTERNAGAO

MEDICO RESPONSAVEL PELO PACIENTE

RESUMO DA HISTORIA CLINICA

EXAMES COMPLEMENTARES RELEVANTES

HIGAM - Mad 21.2 - PAT
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Requisicdo de Necropsia Perinatal (verso)

OUTRAS INFORMAGOES RELEVANTES

DIAGNOSTICOS CLINICOS FINAIS

CAUSA DA MORTE: (ANOTE SO UM DIAGNOSTICO POR LINHA) "Lﬁ"‘&ﬁ;'?fﬁ;;‘f;ﬂ
PARTE -1

DOENGA OU ESTADO MORBIDO QUE CAUSOU a). e
DIRETAMENTE A MORTE DEVIDO A OU COMO CONSEGUENCHA DE

CAUSAS ANTECEDENTES

ESTADOS MORBIDOS, SE EXISTIREM, QUE PRODUZIRAM  b). .
A CAUSA ACIMA REGISTRADA MENCIONANDO-SE EM DEVIDO A OU COMO CONSEGUENCIA DE
ULTIMO LUGAR A CAUSA BASICA.

€). -

A

PARTE - Il

OUTROS ESTADOS PATOLOGICOS SIGNIFICATIVOS
QUE CONTRIBUIRAM PARA A MORTE, POREM NAO
RELACIONADOS COM A DOENGA, OU ESTADO
PATOLOGICO QUE A PRODUZIU,

RECOMENDAGOES ESPECIAIS PARA A NECROPSIA

Vitéria, / / Médico Requisitante

Assinatura e carimbo ou CRM

NOTAS

1 - Este pedido, juntamente com o prontudrio, devera ser encaminhado ao Laboratério de Anatomia Patolégica, logo apds o 6bito.

2 - Para fornecer o atestado de 6bito é imprescindivel o preenchimento de todos os itens acima.

3 - OBITO PERINATAL: Este pedido devera ser preenchido para obitos de nativivos de qualquer idade gestacional ou natimortos de mais
de 28 semanas de gestagdo, para os quais sdo exigidos atestados de dbitos. Os demais Gbitos perinatais sao examinados como
pegas e devem ser encaminhados com a placenta e a requisigao propria.

4 - AUTORIZACAO PARA A NECROPSIA: O responsavel pelo paciente assina a autorizagdo no momento da internagao. Entretanto,

ocorrido o ébito, 0 médico atendente devera explicar, a familia, a necessidade do exame.

Atestado fornecido a Data: / /

Hora:

e e mT
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Anexo 4

Formulério de registro de dados perinatais (frente)

Campos para uso do S ervigo de Patologia.

UFES/CCS/HUCAM - Senico de Patologia REGEX
Requisi¢do obstétrica de exame de placenta
(Aplica-se a todas as terminagées com |G maior que 12spm) Fixado em hora por
Gestante
3 Nome completo da gestante (nso abrevie ) DN Idade
4%
E Primeiro nome da mae da gestante SAME da mae Corietnia da mae Status marital
il 2 Obr Dpd Dng [0q Ocasada [loutra estavel [lsolteira [loutra
E 3- Instrucao Ocupacao Residencia (cigadeebairro)
H araul__ |- |__|__lend| Oldo tar Cloutra _
E g Grupo sanguineo Altura e peso da mée HPP: asma [diabetes [lcardiopatia [hipertensao [nenhuma destas [ou
El mae pai pré-gesta {no parto espacifique
d
n cm Kg Kg
; Gestagées anteriores P ESe mais de 4 gestacées prévias, descreva no verso.
g Ndo inclua a gestagdo atual. : H H
% Pai dd/mm/aa pluralidade terminagao peso (g) RCIU cond nasc hoje problemas
1
3
i 2
'
a3
4

Gestagao atual
Ordem da atf Pluralidade Modo da concepgéo se asdistida, especifiquetipo,| DUM [eerta

datadacolstagdainsercéodos

2ic DF IWTEREE O ROTM:  X: S

Canica  Cgemelar [lespontanea [IR assistida ovos] incerta
Prenatal Uso/exposicao na gestagaoose especificagdes, inclusive data ou 1 [EXames  {VDRL HIV <Hb
n® consultas: [JHUC AM|fumo co nicoider ddi mm: / / !
Ooutro crguran} Lo resultado: wa
Ultrassonografia IGpor US melhor para datear: |PAP na gesta R
L 3 US em (aarmr 1G por US  por cripcial dimensio 17<CR<80mm ou 100<P C-220mm nio Osim CnoHuc
5 nao fez laudos no pront.
26<BP <45mm ou B<CF45mm 123
Linao trouxe Lldados copiados / s_d mm ddimm:___| /|||

de fetor; sm ferminagpds, resPortc opfree yRrmo o gietermo ox pidermo & 5

] Normal: nenhuma intercorréncia ou complicagdo com prenatal adequado e com exames.

[J Anormal:aiguma anormalidade. Gircule todas as presentes; sublinhe as néo excluidas (sem ex ames); deixe sem marcar as excluidas.

25335 gk em RCHL, samlisenre opfesonte: 2m condifis a5 BASCEr. Fo

Rofe g Feo o mertogltes de Fremana Jyere fs & §ane on K5 Fage: om prodiemas. soffrmal on saofe qualquer probicms gasracifonsl, do pareo on pir-sxtal.  Kos demais campes. COBME COTIESpoRds,

o aimers

Hipertensdo: SOE prévia (crénica) pré-eclampsia HELLP eclampsia Menhuma destas - PA maxima:

Infecgbes: ITU leucorreia TORCH sifiis HBV HCV herpes GBS wuso ATB [Inenhuma destas [Joutra

Outras: hemor. vaginal anemia desnutrigio materna DM gestacional CIUR ancmalia fetal deppleranormal [Jnenhuma de:

outrase epecificagies

3bs, porfists, ais sxciwido;

[ o

oaibrm 3l onfRcressoRice

L R ——
erminagao
% data (dd/mm/ aa - hh:mm IG na terminago (melhor no caso) Rotura das membranas
[} por oum Oelinica| espont. Cantes do TP duragio
eVt f ek usde || FL L || Oartificiat  Clno Tparte | __|__Inoras]
* |Trabalho de partoc  [espontaneo Parto
[nao  [sim SOE Oinduzido Ovaginal Uforcipe cesariana por

o

[J Normal: parto na maternidade do HUCAM, eutdcico, sem uso de medicamentose sem nenhuma anormalidade.
[J Anormal: aiguma anormalidade. Circule todas as presentes; sublinhe as ndo ex cluidas (sem exames); deixe sem marcar as ex cluidas.

Liquido amnidtico: maloder oligeamnia polidramnia mecénio recente antigo  [Jnenhum destes [Joutra

Infecgdo periparto: vaginite febre materna taquicardia Utero amclecido leucecitese (=15000) use ATB [Onenhum destes

rr

Anormal. anexos fetais: P prévia acretisme DPP Corddo: circular né verd. prolapse curto (<300mm) [Inenhum deste

.

Complicagdo materna: hemor periparte  endometrite  infecgdo ferida sepsia  histerectomia  [Inenhum destes [Joutra

outrase epecificagies

TPel, SB PAFD, & ParS cE Qrimids opERN Fo2 50000

Feto Se aborto, preencha apenas se hé feto reconhecivel. Se gemelar, preencha uma requisigdo para cada gémeo e identifique & ordem de nascimento gen

IApgar |Peso ao nascer cve

Se gemelar

Ohativive | Dmasc. [] Normal: tetovivo, semanormalidades, encaminhado ao alojam

ONG |___| [Unatimort| Llfem. I g nm| [ Anormal. £specirique abairo

Em gestzpies anterioras, ancts compondo 3 sigh: 2m poi samers re difersates; am pler.

L rarfans ox_sxer
AFLFAPD, MITQEE OF B




Formuléario de registro de dados perinatais (verso)

UFES/CCS/HUCAM - Senico de Patologia T
Requisicao neonatal de exame de placenta REGEX
P
Neonato
Nome do neonato (se ji temregistro civil) SAMEdo neonato Reg SINASC
Onaotem
Nascim ento
Se gemelar| [Omasc. |Indice de Apgar Reanim agéo
ONG | 1| Cfem. 1L7|5L7‘WUL7‘ Onenhuma o, COveP com mascara LITOT Dmassagem Cuso medicamentos Coutr
por ex. neonatal Dimensdes ao nascer PesollG

métode peso cvc §PC PT PA (Lubchenko)
L | k| i T T P T T O e O IO o [ e
Atencao neonatal [internagao na UTIN Procedéncia do RN

data e hora da internagdo Chucam loutra
Oac Owme Oure | | ¥_ | I L L] |
Achados, problemase intervengdes
Exames complem entares anote ovalor outros
G sang VDRL HIV BbT maximgmenor Hb |Htco

Problem as neonatais

Nos campos abaixo, marque ou circule todas as presentes; sublinhe as nido excluidas (semexames); deixe sem marcar as excluidas ou use os
Anomalias: [INenhuma se presente, descreva abaixo

Respiratérios. RDS SOE SPU apneia DMH pneumotérax hipert puimonar DBP  [Inenhum destes [Joutro
Hematoldgicos: anemia CIVD hemorragia leucocitose leucopenia plaquetopenis [Inenhum destes [loutro

Metabolicos: o, glicose Na K ca Mn_____  Cnenhum destes []

COo, ___ pH

Cardiovasculares: hipovolemia hipotensido/choque inst. hemodinamica insuf. cardiaca PCA Parada CR [lnenhu
Neurologicos: HIC/HIPY S hipéxico-isquémica convulsde [Inenhum destes [Joutro
Outros: insuf.renal insuf. hepatica febre hipotermia (<35°C) hidropsia [Onenhum destes [Joutra

Infeccbes: TORCH pneumonia meningite do cateter NEC  [Inenhuma destes [Joutra

. Uso
Sepsia: [naoc Cpresumida [certeza - [<72h jdd/immdoDx: —__/ ATB: Onao
. microrganis mo
Cultura: LCR____ secregdo resp_ cateter____ urina___
CRIB SNAP SNAP PE 2[< Leuc > Leuc Rel JIT Rodwell [< plaquetas|PCR EAF extemporaneo

Onao feite Ccam (v Ocam

Intervencoes e procediment Circule todas as presentes; sublinhe as nio excluidas (sem dados); deixe sem marcar as excluidas.
TOG TOT cateter surfactante O, Hecod IVM CPAP fototerapia d.vasoativas indometacina hemotransfusic NPT

Diagn6sticos. .note apenssosque ndoes dodefinidosscime. Expecifique, se pertinente.

Egresso
Tipo data e hora do egresso Idade no egresso Necrépsia
[Jaita [ltransferéncia (lebito | | _VL_L VL[ | L_L_FL_| | norss [(Indo se aplica [nao [sim
Dimens&es no egresso Encaminhado ao Servico/pediatra
peso ECVC PC PA
Oxucam Coutro_
 —— Ly L Jmm ]| | Jwm | _|_|_|mm

Taxonorics (campo para uso do S Pat ologia)

Fonte de dados: Regp ReqP RegN ReqN RegBER RegUTIN HCPB Pront MDA CAR [Joutra anexecipiadaHcPs

Extragio: data e quem

Data da requisigio
HUCAM

MOD 21.1b i i assinatura e nome legivel ou CRM-ES ou carimbo

24/08/2013 19:05

dipef; Mpd

PrEsEyes o8 InoTAE

eRE OF ROTRI X sim on

23g rabar 0: 835 0 T

Fem gade o

£ T

LORG COTFEespokidy, AFcrevrs. BIrQRe oF preshoks OB &F SEQURIREET £
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Anexo 5

Guias para anéalise dos graficos

I Numero de acordo com a se¢do I I Titulo (em geral corresponde ao achado) I

Grafico XXX — Via da terminacao

I O eixo y mostra a frequencia relativa I

@Vaginal OCesariana € I Categorias do achado

100%
80% || _—
98
69 €—
60% || 1012 | :
absoluta
40% | =
78
20% 34 €—
294
0%
PIV HIB HCT
Rétulo dos grupos em estudo
Numerode acordo com a se¢do Titulo (em geral corresponde ao achado)

Grafico XXX — Indices de contraste do diagndstico de CAM pelo
CP e pela HP nos grupos HCT e PIV.

OHP + OHP -

Nef= 1433 (1,0000)
P=12,8%
pl=0,538 p2=0,0729
CP+ 92 79 X=291,10 p<0,05
ID=0,4651 RS=7,4
NNE= 2,2
F+=XXX% F  -=XX.X%
S=50,0% E=93,7
! VP+=53,8% VP -=927%
RV+=7,91 RV -=053

ID (incremento

CP- |92 X 1170
direto)
k= 0,45
OR=148(97 ~- 226)
0% 20% 40% 60% 80% 100% \ Y J
ESTATISTICOS

(vide lista de siglas)




