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RES UMO



INTRODUCAO: Vilosite é caracterizada por um infiltrado inflamatério no
estroma das vilosidades coriais e é classificada quanto a etiologia em
conhecida e desconhecida. A incidéncia de vilosite de etiologia desconhecida
(VED) varia em diferentes paises e $a0 aventados trés fatores para explicar
essas diferencas: niimero de fragmentos examinados, critérios histologicos
para o diagnéstico de vilosite e a populacao da qual a placenta € obtida.
Clinicamente, a VED tem sido associada ao recém-nascido pequeno para a
idade gestacional (RN PIG), aborto recidivante e doenca hipertensiva
especifica da gravidez (DHEG). Entretanto, a associacéo relatada de VED
com o RN PIG é muito variavel (7,5 a 86%) e em relacdo a DHEG ha

discordancias.

OBJETIVOS DO TRABALHO: 1) determinar a freqiiéncia de VED,
discriminando o seu padréo de distribui¢do no parénquima placentario e sua
intensidade: numa amostra aleatéria, em varios grupos clinicos constituidos
por mées normotensas (NT), com DHEG ¢ com hipertenséo cronica (HC} e em
RN PIG e NAO PIG; 2) determinar o numero adequado de fragmentos
examinados por placenta para diagnosticar vilosite de etiologia

desconhecida.

MATERIAL E METODOS: Foram estudadas 213 placentas de RN vivos, néo
gemelares e sem evidéncias clinicas ou sorologicas de infeccdo. Destas
placentas, 81 pertenciam a amostra aleatoria, 151 eram de méaes

normotensas, 37 de DHEG, 25 de hipertensao cronica, 38 de RN PIG e 175

=H|

Resumo



de RN NAO PIG. Todas estas placentas foram fixadas em formalina a 10%,
sendo retirados para exame histologico 8 fragmentos do parénquima
placentario, 1 de membrana e 1 de cordao umbilical. Adicionalmente, foram
estudadas 47 placentas para verificar a influéncia do namero de fragmentos
examinados sobre a freqiiéncia de vilosite e, nestes casos, as secgbes do
parénquima placentario rotuladas de 1 a 8 foram colocadas em laminas
separadas. Todas as secgdes histoldgicas foram coradas por hematoxilina e
cosina. As lesGes inflamatérias foram classificadas em vilosite basal ou
parenquimatosa (focal) ou mista (com ambos os componentes,
parenquimatoso € basal), de acordo com a localizagdo da vilosidade
acometida em relacdo a placa basal € camara vilosa. A intensidade do
processo inflamatorio foi graduado em leve, moderado e intenso, conforme a

quantidade de vilosidades afetadas.

RESULTADOS: A freqiiéncia de VED na amostra aleatéoria foi de 30,8%,
sendo 67,7% de intensidade leve, 40% com padrao parenquimatoso, 36%
basal e 24% mista. Entre as maes normotensas, a freqiiéncia de VED foi de
39% (59/151), nas com DHEG 29,7% (11/37) e nas hipertensas cronicas
32% (8/25). A vilosite basal isolada, ndo acompanhada do componente
parenquimatoso, ocorreu com uma freqiiéncia acentuadamente maior nas
normotensas (42,3%) que na DHEG (9,0%) ou com hipertensdo cronica
(12,5%). Nestes dois ultimos grupos, a quase totalidade das vilosites tinha o
componente parenquimatoso {90,9% na DHEG e 87,5% na hipertenséo

cronica). Em relacéo a intensidade da VED nos grupos maternos, embora
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houvesse um predominio de vilosites leves em todos eles, observamos uma
maior freqfiéncia de vilosite moderada e intensa nas méaes com hipertensao,
especifica ou nédo da gravidez (DHEG 54,5%, hipertensao crénica 37,5% vs
normotensas 28,8%). No grupo dos RN a VED foi encontrada em 34,2%
(13/38) dos RN PIG, nédo diferindo significantemente do observado entre os
RN NAO PIG (37,1%- 65/175). A vilosite basal isolada ocorreu com uma
freqliéncia acentuadamente maior entre os RN NAO PIG (40%)}, enquanto que
a quase totalidade das vilosites nos RN PIG tinham o componente
parenquimatoso (92,3%). A maioria das lesdes nos grupos de RN era leve
{PIG 69,3%, NAO PIG 66,1%). Treze das 47 placentas estudadas para
verificar a relacdo da freqiiéncia de VED com o numero de fragmentos
examinados apresentavam vilosite. A probabilidade de diagnosticar vilosite
aumentava diretamente com a quantia de fragmentos examinados, porém,

acima de 5 e até 8 nao houve um acréscimo significante deste diagnéstico.

CONCLUSOES: A freqiiéncia de VED na populagdo estudada foi alta, cerca
de 30%, e nao diferiu significantemente da freqiiéncia encontrada entre
méaes normotensas ou com hipertensdao arterial crénica ou especifica da
gravidez e entre RN PIG ou NAO PIC. Esta freqiiéncia alta ¢ provavelmente
influenciada pelo grande namero de fragmentos/placenta por nos
examinados, visto que a maioria das VED era de intensidade leve. A vilosite
basal isolada ocorreu predominantemente em maes normotensas ou em
recém-nascidos ndo pequenos para a idade gestacional, enquanto que em

maes com doencga hipertensiva especifica da gravidez ou com hipertensao
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cronica e em recém-nascidos pequenos para a idade gestacional havia uma
freqiéncia  significantemente maior de vilosite com componente
parenquimatoso. Estes achados apoiam a hipétese de que a vilosite basal
isolada pode ser resultante de uma estimulacdo antigénica diferente daquela
com componente parenquimatoso e néo interfere com a nutricio fetal.
Cinco fragmentos por placenta é um numero adequado na rotina de

patologia cirargica para diagnosticar VED.
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VILOSITE DE ETIOLOGIA DESCONHECIDA

Vilosite é caracterizada por um infiltrado inflamatério no estroma
das vilosidades coriais (Fox, 1978; Russell, 1987) ¢ € classificada quanto a
etiologia em conhecida e desconhecida (Fox,1981).

A primeira é, na maijoria dos cases, a expressao placentaria de
uma infeccdo fetal por via hematogénica causada por: virus, bactérias,
fungos, parasitas e protozoarios (Altshuler e Russell, 1975; Fox, 1978 e
1981). A maioria dos casos, porém, & de etiologia desconhecida pois nao
sao evidenciados microorganismos e nem ha sintomas ou sinais maternos

(Altshuler e Russell, 1975; Knox e Fox, 1984).

INCIDENCIA DA VILOSITE DE ETIOLOGIA DESCONHECIDA

Knox e Fox (1984) relataram que 98% das vilosites eram de
etiologia desconhecida. A incidéncia de vilosite de etiologia desconhecida
(VED) varia em diferentes paises: nos EUA 6% (Altshuler, 1980), na
Argentina 26% (Labarrere et al.,, 1982} e na Suécia 4,5% (Nordenvall e
Sandstedt, 1990). Num estudo anterior encontramos em nosso material
uma freqiéncia de 18,9% de VED, sendo que esta correspondia a 78,2%
do total das vilosites (Altemani et al. 1982). Para explicar as diferencas de
freqliéncias tém sido aventados 3 fatores: numero de fragmentos

examinados, critérios histolégicos para o diagnostico de vilosite € a
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populacdo da qual a placenta é obtida (Laga et al., 1972; Knox e Fox,
1984; Redline € Abramowsky, 1985). A mais alta freqiéncia de VED foi
descrita por Labarrere et al. (1982}, na Argentina (26%), que foram os
autores que examinaram o maior namero de fragmentos por placenta
(8 fragmentos ao invés de 4 como sugerido por Knox e Fox (1984)).
Entretanto, Laga et al. (1972) ao compararem a fregliéncia de vilosite em
duas populacgoes de diferentes niveis sdcio-econdémicos encontraram uma
maior freqliéncia e intensidade de vilosite numa populacio de baixo nivel
socio-econémico na Guatemala, em relacdo a mulheres americanas de
classe média. A analise desses trabalhos sugere que a diferenca de
freqiéncia de vilosite nos diversos paises pode refletir tanto uma questéo
de nuamero de amostragem, como verdadeiras variacbes entre as
populagoes estudadas. E possivel, também, que a maior freqliéncia de
infeccoes intra-uterinas em paises em desenvolvimento (Naeye e Blanc,

1970) possa afetar a incidéncia de VED.

CORRELACAO CLINICO-PATOLOGICA DA VED

Clinicamente, a VED esta comumente associada ao recém-
nascido (RN} de baixo peso (Altshuler et al., 1975; Labarrere et al., 1982;
Garcia, 1982; Nordenvall e Sandstedt, 1990). Esta freqiiéncia de
associacéo varia de 7,5 a4 86% (Altshuler e Russell, 1975; Russell, 1980;

Labarrere et al., 1982; Nordenvall e Sandstedt, 1990) e a VED predomina

Introdugiio 3



nos RN de baixo peso do tipo harménico (Althabe e Labarrere, 19835).
A freqliéncia e o grau de baixo peso estdo diretamente relacionados a
intensidade da vilosite (Russell, 1979, 1980; Altemani et al., 1982).

Qutras alteracdes que tém sido relacionadas a VED sio: aborto
recorrente (Russell,1980; Redline e Abramowsky, 1985) e pré-eclampsia
(Altemani et al.,, 1982; Labarrere e Althabe, 1985; Ruschoff, 1985).
Em relacio 4 associacdo de VED e pré-eclampsia ha discordancias.
Altemani et al. (1982) relataram que 58% das pacientes com vilosite
tinham hipertensio crénica ou pré-eclampsia. Labarrere € Althabe (1985}
demonstraram que a incidéncia de VED era significantemente mais alta
apenas em placentas de maes com pré-eclampsia e RN acima do
percentual 25 da curva ponderal. Ao contrario, Russell (1979) mencionou
que a vilosite ocorria igualmente nos grupos controle ¢ com pré-eclampsia.

Nao tem sido demonstrada correlagio clinico-patologica entre
VED e peso, idade materna, estado civil, paridade, uso de alcool e cigarros
(Russell, 1979; Knox e Fox, 1984} e hipertensdo cronica (Labarrere e

Althabe, 1986).
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HISTOPATOLOGIA DA VED

Morfologicamente a VED sb pode ser reconhecida pelo exame
histopatoldgico da placenta (Russell et al., 1980; Bjoro € Myhre, 1984) que
mostra infiltrado inflamatorio localizado dentro das vilosidades.
Nos detalhados estudos histopatologicos de Russell (1980) e Knox ¢ Fox
(1984} a maioria das VED mostrava infiltrado misto, constituido por
células linfoides e histidcitos enquanto que infiltrados puros histiociticos
ou linfociticos eram mais raros. Ocasionais neutrofilos e plasmocitos foram
observados em 2 a 11% das placentas com VED (Russell, 1980; Knox €
Fox, 1984). Células gigantes multinucleadas foram descritas em vilosite do
tipo predominantemente histiocitico sendo freqientemente dificil de
decidir entre a origem trofoblastica ou histiocitica das mesmas (Knox e
Fox, 1984). Na maioria das VED o processo inflamatorio dentro das
vilosidades é de natureza destrutiva, com necrose parcial ou total do
trofoblasto (Knox e Fox, 1984). Nestes locais com necrose do trofoblasto, as
vilosidades inflamadas sdo circundadas por fibrina, que aparentemente
espalha-se para vilosidades adjacentes formando pequenos ou grandes
agregados de vilosidades inflamadas com trofoblasto roto (Russell, 1980;
Knox e Fox, 1984). Outras alteragdes descritas em placentas com VED s&o:
a} vasculite dos vasos fetais troncos, associada principalmente a vilosite
predominantemente histiocitaria (Russell, 1980; Knox e Fox, 1984),

b) vilosidades avasculares devido & trombose oclusiva de artérias fetais
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com vasculite (Russell, 1980), c} trombos intervilosos secundarios
provavelmente a rotura de vasos vilositarios fetais (Russell,1980),
d) infiltrado inflamatério crénico na decidua da placa basal e das
membranas num grande nimero de casos, sendo que em alguns casos

com vilosite do tipo basal este infiltrado é mais intenso (Russell, 1980;

Knox e Fox, 1984},

INTENSIDADE DA LESAO INFLAMATORIA NA VED

Na maioria dos casos (72% a 83%) a VED ¢ leve ¢ focal (Russell,
1080; Knox e Fox, 1984), ou seja, ha raros focos de inflamacao vilosa € em
cada foco ha poucas vilosidades envolvidas. Os casos de VED intensa sao
mais raros (5%) (Russell, 1980). A intensidade da vilosite correlaciona-se
diretamente com a freqfiéncia e o grau de desnutricdo intra-uterina e

mortalidade perinatal {Russell, 1980; Knox e Fox, 1984).
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CLASSIFICACAO SEGUNDO A DISTRIBUICAO DAS LESOES

INFLAMATORIAS NA VED

Altshuler e Russell (1975) e Russell (1980) sugeriram a seguinte
classificacao:

a) vilosite basal - as vilosidades afetadas estao adjacentes ou em
continuidade com a placa basal ou septos maternos que penetram a
placenta;

b) vilosite focal ou parenquimatosa - as lesdes estdo distribuidas ao
acaso, sem nenhuma relagéo com a placa basal ou coridnica;

c) padrdao misto - com ambos os componentes, basal e parenquimatoso.

Russell (1980} descreveu que a maioria das VED era
parenquimatosa (77%}, sendo basais 9,7% dos casos. Knox ¢ Fox (1984)
também relataram uma freqiiéncia semelhante de vilosite parenquimatosa

e basal (80% e 6,6% respectivamente)}.
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IMUNOPATOLOGIA DA VED

Ha poucos estudos imunopatolégicos descritos na VED
(Labarrere et al., 1989, 1990 a e b). Labarrere et al. (1990 a) descreveram
que a VED envolvia predominantemente macrofagos ativados que
expressavam antigenos do complexo de histocompatibilidade humana
(MHC) classe 1I e linfocitos T auxiliadores. Linfocitos T supressores e
mondcitos foram encontrados em pequeno namero, porém, nenhum
linfocito B foi detectado. Labarrere et al. (1990 a e b) também relataram
que nas areas com vilosite os vasos fetais troncos nao reagiam com
marcadores endoteliais, mas geralmente expressavam antigenos MHC
classe I, eram trombomodulina negativos e positivos para fator tecidual.
Estes autores sugeriram que estas alteragbes na membrana endotelial
poderiam promover coagulacgéo intravascular, a qual resultaria em necrose
isquémica, vasculite e outras alteracoes descritas na VED. Em relacao ao
deposito de componente do complemento € imunoglobulinas na VED,
Altemani et al. (1992 ¢} ndo encontrou diferenca significante entre
placentas com e sem vilosite. Entretanto, nas vilosidades inflamadas estes
autores observaram uma distribuicdo anormal de Clg, que poderia ser

secundaria e nao a causa do processo inflamatoério.




FATORES CAUSAIS PROPOSTOS PARA VED

Os seguintes fatores causais tém sido propostos para a VED:

a) infecgo: apesar de ainda nédo ter sido isolado um

microorganismo conhecido nos casos de VED, ha evidéncias
clinicas e histologicas (Altshuler, 1873; Altshuler ¢ Russell,
1975) como catarata e lesdes no figado e cérebro de alguns
fetos e IgM aumentada no sangue do corddo, que a infecgéo
mae-placenta-feto possa ocorrer em alguns casos. Russell
(1980) propds que a VED também poderia ser secundaria a
infeccao endometrial preexistente. Esse autor baseou sua
hipotese na frequente associacdo de vilosite basal com

infiltrado inflamatério cronico na decidua basal e membranas.

b) agressdo imunoldégica materna contra os tecidos

placentarios: Labarrere ¢ Telenta {1982) e Labarrere et al.
(1986) propuseram que a VED poderia estar relacionada a
uma agressdo materna aos tecidos fetais mediada por
imunocomplexos fixadores de complemento e células
exterminadoras naturais seguidas por linfocitos T citotoxicos.
Em linha com essa hipotese, Labarrere e Althabe (1986}

relataram niveis significantemente mais baixos de
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complemento hemolitico total no soro de maes, cujas

placentas mostravam VED, do que naquelas sem VED.

c) depésitos de imunocomplexos maternos ecirculantes:

Fox (1981) e Sander e Stevens (1984), sugeriram que a
placenta poderia atuar como um filtro removendo
imunocomplexos circulantes resultantes de infec¢do materna.
Estes imunocomplexos depositados no trofoblasto poderiam

causar inflamacéo cronica.

d) isquemia wtero-placentaria: Ruschoff et al. (1985) aventou

esta hipotese, baseados na maior freqiiéncia de VED em
pacientes toxémicas, observada por estes autores. Ha porém,
como mencionamos anteriormente, discordancias sobre a
associacado pré-eclampsia e VED (Russell, 1979; Knox e Fox,

1984; Labarrere e Althabe, 1985).
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OBJETIVOS



1) Determinar a freqiiéncia de vilosite de etiologia desconhecida (VED],
discriminando o seu padrdo de distribui¢do no parénquima placentario
e sua intensidade:
a) numa amostra aleatoria
b) em varios grupos clinicos constituidos por maes:
normotensas (NT)
com doenga hipertensiva especifica da gravidez (DHEG)
com hipertensao cronica (HC)
c) em recém-nascidos pequenos para a idade gestacional (RN PIG) e

nfo pequenos para a idade gestacional (RN NAO PIG)

2) Determinar o numero adequado de fragmentos examinados por

placenta para diagnosticar vilosite de etiologia desconhecida.
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O estudo foi realizado em 260 placentas de RN vivos, cujos
partos foram atendidos na Maternidade da Faculdade de Ciéncias Médicas
da UNICAMP e dividido em duas etapas. Na primeira etapa, que se
relaciona ao primeiro objetivo do trabalho, foram estudadas 213 placentas,
no periodo de 1988 a 1990. Desta amostra, as 81 placentas finais
seguiram uma “metodologia da coleta da amostra aleatoria”, e as 132
placentas restantes foram selecionadas segundo a condicdo materna, ou
seja, normotensas (79 casos), com doenca hipertensiva especifica da
gravidez (DHEG) (29 casos) e hipertensao crénica (24 casos). Todos os RN
foram subdivididos segundo o peso em pequencs ou Nac para a idade
gestacional. A distribui¢do final desta populacéo estudada (213 casos),
considerando-se as 81 placentas da amostra aleatoria (que continha 72
maes normotensas, 8 com DHEG e 1 com hipertensao cronica) mais as
132 restantes, esta na TABELA 1. Em todos os casos nem as maes e nem os
RN tinham evidéncias clinicas ou sorolégicas de infecgao. Doenga
hipertensiva especifica da gravidez foi diagnosticada quando a pressao
sangliinea materna era igual ou maior a 140/90 mmHg, no minimo em
duas tomadas, a partir de 20 semanas de gestagdo. Em 19 das 37
pacientes com DHEG o nivel de acido urico sérico foi medido e estava
elevado em todas. Proteinaria acima de 0,3g/24 horas estava presente em
27 pacientes. O diagnoéstico de hipertenséo cronica foi baseado na
presenca de pressdo sangiiinea maior ou igual a 140/90 mmHg antes da

gravidez ou presente antes de 20 semanas de gestacdo e persistindo depois
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do puerpério. Os RN foram considerados pequenos para a idade
gestacional (PIG) quando o peso ao nascimento em relacdo a4 idade
gestacional estava abaixo do percentil 10 na curva de Lubchenco et al.
(1972).

Na segunda etapa do trabalho, que se relaciona ao segundo
objetivo do trabalho, foram estudadas 47 placentas enviadas para exame
histologico no Setor de Patologia Cirtirgica do Departamento de Anatomia
Patologica da UNICAMP.

As placentas foram fixadas em formalina a 10% por 24 horas.
Apds o exame macroscopico elas foram clivadas e de todas foram retirados
8 fragmentos do parénquima placentario compreendendo toda a sua
espessura (4 de areas paracentrais ¢ 4 de areas centrais), 1 de membrana
e 1 de corddo umbilical. Nas 47 placentas adicionais, estudadas para
verificar a influéncia do namero de fragmentos examinados sobre a
freqiéncia da vilosite, as secgbes do parénquima placentario foram
rotuladas seqiiencialmente de 1 a 8 e colocadas em laminas separadas.

Todas as seccoes histologicas foram coradas por hematoxilina e eosina.
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TABELA 1 - Populacdo Estudada

RN PIG |(RN NAO PIG| TOTAL
NT 22 129 151
DHEG 12 25 37
HC 4 21 25
TOTAL 38 175 213

PIG: pequeno para a idade gestacional

NT: normotensa

DHEG: doenca hipertensiva especifica da gravidez

HC: hipertensao cronica

Vilosite foi

diagnosticada quando havia nitido infiltrado

inflamatorio no estroma das vilosidades (Fig. 1).

FIGURA 1: Vilosite de etiologia desconhecida: ha nitido infiltrado
inflamatério no estroma da vilosidade (H.E. X 300) ).
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Em relacdo a distribuicao das lesdes inflamatorias no
parénquima placentario, as vilosites foram classificadas segundo Altshuler

e Russell (1975) e Russell (1980) em:

a) vilosite basal: quando as vilosidades afetadas estavam
adjacentes ou em continuidade com a placa basal ou em

septos maternos que penetram a placenta (Fig.2);

FIGURA 2: Vilosite basal: observar o infiltrado inflamatério crénico que
acomete a placa basal, o fibrindide e as vilosidades coriais nela
ancoradas (H.E. X 132).

b) vilosite focal ou parenquimatosa: quando as lesoes estavam

distribuidas ao acaso, sem nenhuma relacao com a placa

basal ou coriénica (Fig.3);
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b) padrao misto: com ambos os componentes, basal e

parenquimatoso.

FIGURA 3: Vilosite parenquimatosa: observar o infiltrado inflamatorio na
vilosidade central. Esta vilosidade nao tem relacao com a placa
basal ou coriénica (H.E. X 330).

A vilosite foi graduada de acordo com a intensidade do processo

inflamatorio em:

a) leve: somente um foco de inflamacao vilosa presente a cada
campo de menor aumento; nao mais do que trés campos estavam
afetados em toda a preparacao e apenas poucas vilosidades

estavam envolvidas em cada foco de inflamacao (Fig.4);
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b) moderada: mais de um foco de inflamacéo vilosa a cada campo

de menor aumento;

c) intemnsa: a maioria das vilosidades estavam afetadas a cada
campo de menor aumento, em mais de um dos fragmentos

examinados (Fig.5).

FIGURA 4: Vilosite leve: somente um foco de inflamacao vilosa num campo
de menor aumento (seta) (H.E. X 80).
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FIGURA 5: Vilosite intensa: a maioria das vilosidades estao afetadas pelo
processo inflamatério, neste campo de menor aumento
(H.E. X 80).

ANALISE ESTATISTICA:

Os métodos estatisticos utilizados foram: teste exato de Fisher e
sorteio aleatério de probabilidades com aproximacdo por simulagao de

Monte Carlo Significance.
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METODOLOGIA DA COLETA DA AMOSTRA ALEATORIA

Oitenta e uma placentas foram provenientes dos dois primeiros
partos realizados entre 08:00 e 17:00 horas de segunda 2 sexta-feira.
Destas placentas, como referido anteriormente, em 08 as maes tinham
doenca hipertensiva especifica da gravidez (DHEG], em Ol hipertensao
crénica (HC) e 72 eram normotensas (NT). Apenas 4 recém-nascidos eram

pequenos para a idade gestacional (RN PIG).
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1- FREQUENCIA DA VED NA AMOSTRA ALEATORIA:

Nesta amostra, que € constituida por 81 placentas, encontramos VED
em 25 casos (30,8%), sendo que em 10 {40%) placentas era
parenquimatosa, em 9 (36%) basal ¢ em 6 (24%) mista. As vilosites de
intensidade leve foram as mais freglientes (21/25 - 84%]}, seguindo-se as
de intensidade moderada (9/25 — 36%)}. Vilosite intensa foi encontrada em
apenas uma placenta (1/25 — 4%). A TABELA 2 mostra a distribuicéo da
intensidade das vilosites subdivididas de acordo com o padrao de

distribuicdo no parénquima placentario.

TABELA 2 — Intensidade da Vilosite de Etiologia Desconhecida na Amostra Aleatoria

Subdividida de Acordo com o Padréo de Distribuicio no Parénquima Placentario

VP 8(38,0%)  1(11,1%)  1(100,0%)

VB 7(33,3%)  2(22,2%) 0(00,0%)

VPB 6(28,5%)  6(66,6%) 0(00,0%)
TOTAL 21 9 1

VP: Vilosite parenquimatosa
VB: Vilosite basal
VPB: Vilosite mista (parenquimatosa e basal)
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A maioria das maes na amostra aleatéria era normotensa
(72 casos) e 22 (30,8%) das suas placentas apresentavam VED, sendo 8
(36%) parenquimatosa, 9 (40%) basal ¢ 5 (24%) mista (TABELA 3).
Nas 8 méaes com DHEG a VED ocorreu em 3 placentas (37,5%]) € era
parenquimatosa em 2 e mista em 1. Somente uma paciente apresentava

hipertensio crdnica e a placenta néo mostrava VED (TABELA 3).
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TABELA 3 — Freqliéncia de Vilosite de Etiologia Desconhecida na Amostra Aleat6ria

Subdividida de Acordo com Grupos Clinicos Maternos, Pesos dos Recém-Nascidos e

Padrao de Distribuigao no Parénguima

8/72(11,1%)

NT 0/3 (0%) 8/69(11,5%)
VP  DHEG 0/1 (0%} 2/7(28,5%) 2/8(25%)
HC 0/0 (0%) 0/1(0%) 0/1(0%)
NT 1/3(33,3%) 8/60(11,5%)  9/72(12,5%)
VB  DHEG 0/1(0%) 0/7(0%) 0/8(0%)
HC 0/0(0%) 0/1(0%) 0/1(0%)
VPB NT 0/3(0%) 5/69(7,2%) 5/72(6,9%)
DHEG 0/1(0%) 1/7(14,2%) 1/8(12,5%)
HC 0/0(0%) 0/1(0%) 0/ 1(0%)

NT: normetensa

DHEG: doenca hipertensiva especifica da gravidez
HC: hipertenséo crénica

PIG: pequeno para a idade gestacional

VP: vilosite parenquimatosa

VB: vilosite basal

VPB: vilosite mista (parenquimatosa e basal)
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A maioria dos 81 RN (77 casos) tinha peso acima do percentil 10
e apenas 4 eram PIG. VED estava presente na placenta de 24 (31,1%) dos
RN NAO PIG (41% parenquimatosa, 33% basal ¢ 26% mista} e na de 1

(25%) dos RN PIG. Neste ultimo a VED era do tipo basal e leve.

2- FREQUENCIA DE VED EM MAES NORMOTENSAS, COM DOENCA
HIPERTENSIVA ESPECIFICA DA GRAVIDEZ (DHEG) E

HIPERTENSAO CRONICA:

Foram examinadas as placentas de 151 maes normotensas,
37 com doenca hipertensiva especifica da gravidez (DHEG) e
25 hipertensas cronicas. (Vide TABELA 1, pagina 16.)

A freqiiéncia de RN PIG nestes 3 grupos foi: 14,5% entre as
normotensas, 32,4% nas com DHEG e 16,0% nas maéaes com hipertensao
cronica.

A VED ocorreu em 39% das normotensas, 29,7% das maes com
DHEG e em 32,0% com hipertensdo cronica (TABELA 4). A diferenca de

freqiiéncia de VED entre estes grupos néo foi significante.
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TABELA 4 — Freqiéncia de Vilosite de Etiologia Desconhecida nos Grupos

Maternos Estudados

59/151(39,07%)
11/37(29,72%)

8/25(32%}

NT: normotensa.
DHEG: doengahipertensiva especifica da gravidez
HC: hipertensfo cronica

Nas placentas de mées normotensas predominou a vilosite basal
(42,3%), sendo que a parenquimatosa ocorreu em 33,8% dos casos e a

mista em 23,7% (TABELA 5). A maioria destas vilosites era de intensidade

leve (71,18%) (TABELA6).
TABELA 5 — Padrio de Distribuicio da Vilosite de Etiologia Desconhecida no Parénquima

Placentario nos Grupos Maternos Estudados

NT 20/59(33,89%) 25/59(42,37%) 14/59(23,72% 34/59(57,6%) 59
)
DHEG 6/11(54,54%) 1/11(9,09%) 4/11(36,36%) 10/11(90,9%) 11
HC 3/8(37,5%) 1/8(12,5%) 4 /8(50,0%) 7/8(87,5%) 8
NT* normnoterysa
DHEG: doenga hiperterisiva especifica da grasidez
HC: hipertennsio ctinica
VB: vibaite basal
VPB: vibsite mista {parenguimatosa e basal)
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Entre as placentas de maes com DHEG, a vilosite
parenquimatosa ocorreu com maior freqiiéncia (54,5%}, seguida da vilosite
de padrao misto (36,3%), sendo que a basal foi a mais rara (9%)] (TABELA 5).
Considerando todas as vilosites com componente parenquimatoso
(parenquimatoso isolado mais mista) a diferenca foi estatisticamente
significante em relacdao a vilosite basal isolada (90,0% com componente
parenquimatoso vs 9% basal isolada) nas maes com DHEG (p = 0,0444).
Quanto a intensidade da vilosite observamos que esteé grupo foi mais
acometido por vilosites moderada e intensa do que os outros (TABELA 6),

embora a diferenca n&o seja estatisticamente significante (p = 0,159).

TABELA 6 — Distribuicio da Intensidade da Vilosite de Etiologia Desconhecida na Maes

Normotensas, com Doenga Hipertensiva Especifica da Gravidez e Hipertensfo Cronica

NT  42/59(71,18%) 15/59(25,42%) 2/59(3,38%)  17/59(28,8%) 59
DHEG 5/11(4545%) 4/11(36,36%) 2/11(18,18%) 6/11(54,54%) 11
HC 5/8(62,5%) 1/8(12,5%) 2/8(25,09%)  3/8(37,76%) 8

NT: normotensa
DHEG: doencga hipertensiva especifica da gravidez
HC: hipertensao crénica
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Nas placentas de mies com hipertensdo cromica as vilosites de
padrao misto predominaram com uma freqii€ncia de 50% seguidas das
parenquimatosas e basais (37,5 e 12,5% respectivamente} (TABELA 5).
Somando-se as  vilosites com componente parenquimatoso
(parenquimatoso isolado mais mista) a diferenc¢a néo foi estatisticamente
significante em relacao a vilosite basal isolada (87,5% vs 12,5%) nas maes
com hipertenséo crénica  (p = 0,137). Em relagéo a intensidade, 62,5%

eram de intensidade leve, 25% intensa e 12,5% moderada (TABELA 6).

3- FREQUENCIA DE VED EM RN PEQUENOS PARA A IDADE

GESTACIONAL (RN PIG):

Foram examinadas as placentas de 38 RN PIG, sendo que 34,2%
apresentavam VED. Destes 38 RN PIG, 22 eram provenientes de maes
normotensas, 12 de maes com DHEG e 04 de hipertensas cronicas.
A VED predominou nos RN PIG de maes normotensas (40,9%), e ocorreu
com fregliéncia semelhante entre os recém-nascidos provenientes de maes
com DHEG e hipertenséo cronica, com 25,0% em cada um destes grupos.
Em relacio ao padrdo de distribuicao da vilosite no parénquima
placentario, observamos que a vilosite parenquimatosa foi a mais
freqliente (69,2%), seguida da mista (23%) e da basal (7,6%) (TABELA 7).
Considerando todas as vilosites com componente parenquimatoso

(parenquimatoso isolado mais mista) a diferenca foi estatisticamente
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significante em relagdo 4 vilosite basal isolada (92,3 vs 7,6%) nos RN PIG

(p = 0,0277).

TABELA 7- Padrio de Distribuicéo da Vilosite de Etiologia Desconhecida no

Parénquima Placentario de Recém-Nascidos Pequenos ou néo para a Idade

Gestacional

RN PIG 9/13(69,23%) 1/13(7,69%) 3/13(23,07%)  12/13(92,3%) 13
RN NAOPIG 20/65(30,76%) 26/65(40,0%) 19/65(29,23%)  39/65(60,0%) 65
HIG: pequeno paraidade gestacional
VB: vilosite basel
VPB: vilosite mista (parengpimeatosa.e basal)

As vilosites de intensidade leve foram as mais freqiientes (69,2%)
seguidas das de intensidade moderada (30,7%). Nao encontramos nenhum

caso de vilosite intensa (TABELA 8).
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TABEIA 8 — Distribuicio da Intensidade da Vilosite de Etiologia Desconhecida em Recém-

Nascidos Pequenos ou néo para a Idade Gestacional

RN PIG 0/13(69,23%)  4/13(30,76%)  0/13(0,0%) 13

RN NAO PIG  43/65(66,15%) 16/65(24,61%) 6/65(9,23%) 65

PIG: pequeno para a idade gestacional

4- FREQUENCIA DE VED EM RN NAO PEQUENOS PARA A IDADE

GESTACIONAL (RN NAO PIG):

Foram examinadas as placentas de 175 RN NAO PIG, sendo que
65 (37,1%) delas apresentavam VED.

Dos 175 RN NAO PIG, 129 eram provenientes de mées
normotensas, 25 de mies com DHEG e 21 de hipertensas crémicas.
A VED predominou nos RN de mées normotensas (38,7%]), sendo que
naquelas com DHEG ocorreu em 32% dos casos e nas hipertensas
crénicas em 33,3%. Em relacdo ao padrio de distribuicdo predominou a
vilosite basal isolada (40%), seguida das outras (parenquimatosa - 30,7% €

mista 29,2%) (TABELA 7). Contrastando com o grupo dos RN PIG, a soma
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das vilosites com componente parenquimatoso em relacao a basal isolada
foi de 60% vs 40%.
Em relacdo a intensidade das vilosites houve um predominio da

leve (66,1%), seguida da moderada (24,6%) ¢ intensa (9,2%)} (TABELA 8).

5- FREQUENCIA DA VED EM RELAGAO AO NUMERO DE

FRAGMENTOS EXAMINADOS POR PLACENTA:

Nas 47 placentas estudadas com a finalidade de determinar o
namero adequado de fragmentos examinados para diagnosticar VED,
as 8 seccOes histolégicas do parénquima placentéario foram rotuladas
seqiiencialmente de 1 a 8 e colocadas em laminas separadas.
Foram diagnosticados 13 casos de vilosite neste grupo de placentas, sendo
que em 7 delas havia focos inflamatérios em apenas uma lamina, em 9 até
2 laminas, em 11 até 4 laminas e em todos os casos (13) em até 6 laminas
(TABELA 9). Para determinar qual seria a probabilidade de diagnosticar
vilosite conforme o namero de fragmentos examinados, foram sorteadas
600 combinacdes dentro dos 13 casos positivos, utilizando-se de 1 a 7
fragmentos aleatoriamente {GRAFICO 1). Um caso foi considerado positivo se
houvesse vilosite em pelo menos um fragmento. A analise do GRAFICO 1
mostrou que a probabilidade de diagnosticar vilosite aumentava
diretamente com o nimero de fragmentos examinados, porém a partir de

cinco ndo houve um acréscimo significante deste diagnéstico.
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Com 5 fragmentos examinados por placenta, em 95% dos casos a
probabilidade de diagnosticar vilosite era de cerca de 85%. Em relacdo ao
local selecionado para a retirada dos cortes (central, para-central), a

analise do mesmo GRAFICO 1 demonstrou que néo ha diferenca.

TABELA 9 - Distribuicio da Quantia de Fragmentos com Vilosite por

Placenta Examinada.

até um fragmente Q7

até dois fragmentos 00
até trés fragmentos 10
até quatro fragmentos 11
até cinco fragmentos 11
até seis fragmentos 13
até sete fragmentos 13
até oito fragmentos 13

13 placentas com vilosite em 47 examinadas
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GRAFICO 1 — Probabilidade de Diagnosticar Vilosite de Acordo com o

Nuimero de Fragmentos Examinados.

100 -
.

40 -

20 -

blocos
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Varios agentes infecciosos conhecidos, tais como o
Citomegalovirus, Toxoplasma gondii, Trypanosoma cruzi etc, ao alcancar a
placenta por via hematogénica, causam inflamacéo das vilosidades coriais
(vilosite). Apesar da maioria das vilosites ainda ser de -etiologia
desconhecida é possivel que com os avancos recentes nas técnicas de
biologia molecular para a deteccéo de agentes infecciosos, a freqliéncia de
VED venha a diminuir. Através da técnica de PCR, Nakamura et al. (1994)
encontraram genes de citomegalovirus em 10% das vilosites antes

consideradas de etiologia desconhecida.

Entretanto, ainda atualmente, a freqliéncia de VED €& alta e sua
incidéncia variavel (2 a 26%) nas amostras estudadas em varios paises
{Altshuler € Russell, 1975; Russell, 1979; Knox e Fox, 1984; Garcia, 1982;
Labarrere et al., 1982; Nakamura et al., 1994).

As hipbteses propostas para explicar essa variabilidade de
incidéncia da VED sao: a) fatores socio-econdémicos, ambientais e étnicos
da populacédo estudada, b) nimero de fragmentos examinados, c} critérios
histolégicos para o diagnéstico de vilosite {Laga et al., 1972; Knox e Fox,
1984; Redline e Abramowsky, 1985; Fox, 1997},

Em relagdo aos critérios histologicos para o diagndstico de
vilosite, no nosso trabalho tivemos o cuidado de diagnostica-la apenas
quando havia um nitido infiltrado inflamatério no estroma da vilosidade.
Khong et al. (1993} ao estudar a reprodutibilidade do diagnéstico de VED

entre trés patologistas encontrou uma concordéncia de diagnéstico intra-




observador de 84,7% e inter-observador de 81%, sendo que os principais
motivos de discordédncias eram a hipercelularidade do estroma viloso
proximo de enfartes ou devido a imaturidade placentaria e a presenca de
um namero muito pequeno de vilosidades acometidas. Para evitar um
excesso de diagnostico de vilosite por hipercelularidade néo inflamatéria
do estroma, em todos 0s nossos casos, o infiltrado inflamatério continha
células com caracteristicas de linfocitos, além de macrofagos e células
estromais. Deve-se ressaltar, que o infiltrado da VED é constituido
predominantemente por macrofagos (HAM 56 positivos} e linfocitos T
(UCHL 1 e/ou CD 3 e CD 4 positivos} e em 75% dos casos também sio
encontradas células mononucleares que expressam antigenos HLA-DR
(Labarrere et al., 1989 e 1990; Altemani, 1992a, Labarrere e Faulk, 1995).
Por estarem no interior das vilosidades coriais, estas células inflamatorias
eram consideradas exclusivamente fetais, porém recentemente, Redline e
Patterson (1993} e Labarrere e Faulk (1995), utilizando diferentes técnicas,
mostraram que a grande maioria delas era de origem materna.
Este achado, de que as células maternas podem atravessar a barreira fetal
e participar da VED, foi importante para corroborar a hipftese de que o
infiltrado inflamatério intra-viloso poderia ser a expressio de uma reacio
imune materno (hospedeiro) — fetal (enxerto} e ndo apenas uma resposta a
um agente infeccioso. Entretanto, ainda néo se pode descartar a hipotese
de que esta reacdo imune possa estar superposta ou ser provocada por

uma les&o infecciosa inicial (Fox, 1997).




Para verificarmos a influéncia do numero de fragmentos
examinados sobre a freqliéncia de VED, examinamos 47 placentas
enviadas para exame histolégico no setor de Patologia Cirargica do
Departamento de Anatomia Patologica (UNICAMP). Destas placentas foram
retirados 8 fragmentos, que foram rotulados sequencialmente sendo
observada vilosite em 13 casos. O GRAFICO 1, que foi construido pelo sorteio
de 600 combinacoes dentro dos 13 casos positivos, utilizando-se de 1 a 7
blocos aleatoriamente, mostrou que a probabilidade de diagnosticar
vilosite aumentava diretamente com 0 numero de blocos examinados.
Isto é compreensivel visto que geralmente somente 2 a 4% do parénquima
viloso apresenta infiltrado inflamatorio na VED (Fox, 1997) e, portanto,
quanto mais representado for, maior a chance de encontrar a vilosite.
A analise do GRAFICO 1 também mostrou, que cinco fragmentos por
placenta € um nuamero adequado para diagnosticar VED na rotina de
Patologia Cirurgica, visto que nao ha acréscimo significante deste
diagnéstico quando aumentamos para até 8 fragmentos por caso.
Além disso 0 tempo despendido para 0 exame da placenta e as despesas
com material ndo seriam excessivos com cinco fragmentos. Provavelmente,
os casos ndo diagnosticados com esta quantia seriam de vilosites tao leves,
que nao teriam importéncia clinica. Deve-s¢ ressaltar, que os fragmentos
submetidos para exame histologico devem conter toda a espessura da

placenta, desde a superficie fetal até a materna.




Apoés considerar os dois fatores acima (critérios histologicos para
o diagnéstico de VED e influéncia do nimero de fragmentos examinados)
procuramos determinar a freqiiéncia de VED na populagéo que freqiienta
nosso hospital e que pertence a um grupo socio- econdmico de baixa
renda. Para tanto, foram coletadas 81 placentas, que correspondiam aos
dois primeiros partos da manha. A freqliéncia de VED, nesta amostra
aleatoria, foi de 30,86%, sendo que 40% tinham padrao parenquimatoso,
36% eram basais € 24% mistas (parenquimatoso e basal). A maior parte
desta amostra era constituida de mies normotensas e de RN ndo pequenos
para a idade gestacional (69/81-85%) ¢, neste grupo, a freqliéncia de VED
foi de 30,4% (21/69). Esta freqliéncia de VED € alta quando comparada as
de Knox e Fox {1984) 13,6% ¢ Russell (1980a) 7,6%, na Inglaterra ¢
Australia, respectivamente, porém € préxima a de Labarrere et al. (1982)
26%, na Argentina, quando este autor utilizou um grupo semelhante ao
nosso. Provavelmente isto se deve, em parte, ao grande numero de
fragmentos examinados por placenta, por nos e Labarrere et al., embora
ndo se possa afastar completamente a influéncia da maior incidéncia de
infeccdes num grupo de baixa renda (Laga et al., 1972). Entretanto, em
relacdio a esta Gltima possibilidade, Altemani et al. (1989}, ndo encontrou
niveis elevados de IgM (um monitor ndo especifico de infeccao intra-
uterina) no sangue do cordédo umbilical, apesar, da alta freqliéncia de VED
em sua amostra. Este achado, embora aparentemente favoreca uma causa

nido infecciosa a VED, n&o necessariamente a exclui, visto que um
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aumento prévio de IgM poderia normalizar-se até a época do parto € as
infeccoes virais sd estao associadas a IgM aumentada, quando o virus
persiste no tecido durante a gestacao (Altemani et al., 1989).

Em relacdo ao parametro intensidade da vilosite na amostra
aleatoria, na maioria dos casos a inflamagcéo era leve, independentemente
do tipo da VED (parenquimatosa, basal ou mista} e acometia poucas
vilosidades, a semelhanca de outros autores (Russell, 1980; Knox ¢ Fox,
1984). Classificamos como leve 67 7% das vilosites, o gue nao difere
significantemente das freqiiéncias relatadas por Russell (1980) 72% e por
Knox e Fox (1984) 83%. Como ja comentado anteriormente,
provavelmente, a grande variabilidade na incidéncia da VED relatada na
literatura também é influenciada por este predominio de vilosite leve, que
se caracteriza pelo pequeno numero de vilosidades acometidas (cerca de 2
a 4% da populacdo vilosa (Fox, 1997)), que sé ¢€ detectada quando
aumentamos o nimero de fragmentos examinados. A vilosite intensa, que
afeta um grande ntimero de vilosidades foi raramente encontrada por nos
(3,22%) e Russell {1980) (5%).

Em relacdo 4 associacdo da VED com a hipertensao materna,
seja especifica da gravidez ou crénica, nao encontramos uma diferenca
significante na freqiiéncia de vilosite entre estes dois grupos e o das
normotensas. A analise da literatura mostra que ha discordancias sobre
essa associacdo. Salafia et al. (1995) e Ruschoff et al. (1985) relataram

uma maior freqiiéncia de VED em placentas de maes com pré-eclampsia,




sendo que Ruschoff et al sugeriram que a isquemia Utero-placentaria
poderia participar da patogénese da VED. Entretanto, a auséncia de
associacdo significante entre VED e DHEG encontrada por noés e
compartilhada por outros autores (Russell, 1979; Nordenvall ¢ Sandstedt,
1990) nao apoia esta hipétese. Lesdes histologicamente semelhantes a
VED e secundarias a isquemia Otero-placentaria foram relatadas por
Naeye (1992) e Altshuler (1993). Concordamos com Fox (1997) que a VED
pode ser diferenciada destas alteragbes se a diagnosticarmos apenas
quando houver um infiltrado inflamatério indubitavel e ndo somente
hipercelularidade do estroma.

Apesar de ndo encontrarmos uma correlacdo posifiva entre
freqtiéncia de VED e hipertensdo materna, a distribuicdo dos tipos de
vilosite e sua intensidade neste grupo difere do das normotensas.
Dentre as vilosites, a forma basal isolada, néo acompanhada do
componente focal, ocorreu com uma freqliéncia acentuadamente maior
nas normotensas (42,3%) relativamente aos grupos com DHEG (9%) ou
com hipertensdo cronica {12,5%). Nestes dois ultimos grupos, a quase
totalidade das vilosites tinha o componente parenguimatoso (90,9% das
vilosites na DHEG e 87,5% na hipertensdo cronica) em contraste com
57,6% nas normotensas. Esta mesma relacdo de predominio de vilosite
com componente parenquimatoso sobre a vilosite basal isolada foi
observada entre os recém nascidos pequenos para a idade gestacional

(92% das vilosites eram parenguimatosas ou mistas). Entretanto, nos
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recém-nascidos ndo PIG, 4 semelhanca das mées normotensas, a
freqiiéncia de vilosite basal isclada foi acentuadamente maior
(40%, contrastando com 7,6% nos RN PIG).

Comparande os nossos achados com os de outros autores,
observamos que no nosso material a vilosite basal isolada tem uma
fregliéncia elevada, quando consideramos os grupos das normotensas e
dos RN néo PIG (42,3% e 40% respectivamente), porém cla € baixa e
semelhante 4 de Russell (1980)-9,7% e Knox ¢ Fox (1984)-6,6%, nas maes
com DHEG ou hipertensdo crénica (9% e 12,5% respectivamente} e nos RN
PIG (7,6%).

Acreditamos que a vilosite basal isolada, que € relativamente
comum em mies de RN ndo PIG, possa ser expressdo de uma estimulacéo
antigénica diferente da vilosite parenquimatosa, que ¢ mais freqhente em
mies hipertensas ou com RN PIG. Entretanto, nos casos em que a vilosite
basal ocorre junto com a parenquimatosa, as duas poderiam ser resultado
de um mesmo estimulo, infeccioso ou nao, que se distribui aleatoriamente
na placenta.

As vilosidades basais estdo ancoradas na interface materno-fetal
(placa basal), que contém fibrinbide, células do trofoblasto, células
deciduais e infiltrado inflamatério de intensidade variavel, que também
estad presente na decidua, além da placa basal (Altemani, 1992b).
Nos casos com vilosite basal, este infiltrado inflamatoério “fisiologico” € mais

intenso e acentuado em torno da vilosidade inflamada. Acreditamos, que




na vilosite basal isolada ele poderia corresponder a um ataque imune
materno contra os tecidos fetais, como proposto por Labarrere et al. (1982,
1986). Aparentemente esta reagdo inflamatéria isolada das vilosidades
basais € da placa basal nao interfere na nutricéo fetal, € um evento comum
em gravidez normal, geralmente afeta poucas vilosidades, que por um
motivo ainda desconhecido, poderiam estar mais sujeitas ao ataque das
células inflamatorias maternas.

Em relacdio i intensidade da VED, nos grupos das mées com
hipertenséo, especifica ou néo da gravidez, observamos uma maior
freqliéncia de vilosite moderada e intensa, do que entre as normotensas
(DHEG-54,5%, hipertensédo cronica-37,5%, normotensas-28,8%). Tanto na
DHEG como na hipertenséo cronica, todas as alteragdes placentarias sao
direta ou indiretamente secundarias a isquemia Gtero-placentéria, sendo a
diferenca apenas quantitativa e néo qualitativa {(Fox, 1997). Esta isquemia
é devido a anormalidades nas artérias utero-placentarias, causando
reducdo do seu lume. Estas alteracbes sdo: a) na DHEG - auséncia
completa ou parcial de invasdo citotrofoblastica das artérias espiraladas ¢
aterose aguda, que s6 ocorre nestes vasos néo invadidos pelo trofoblasto
(Khong, 1991; Fox, 1997), b) na hipertensao arterial cronica — hiperplasia
da intima de grau variado (Fox, 1978). O achado, na nossa amostra, de
uma maior freqiiéncia de VED moderada e intensa nestas maes com
doenca hipertensiva, particularmente na DHEG, sugere que a isquemia

placentaria poderia aumentar a permeabilidade do trofoblasto as células




maternas, que séo atraidas por um estimulo antigénico (infeccioso ou nao)
para o estroma viloso. A grande maioria das células inflamatorias na VED
é de origem materna (Redline e Patterson, 1993; Labarrere e Faulk, 1995).
A freqliéncia de VED em placentas de recém-nascidos pequenos
para a idade gestacional (PIG) relatada na literatura varia de 7,5% a 86%
(Altshuler et al.,, 1975; Labarrere et al., 1982, 1986; Bjoro and Myhre,
1984; Mortimer et al., 1985; Nordenvall and Sandstedt, 1990), sendo que a
maioria esta em torno de 30% (Fox, 1997). Na nossa amostra, a freqliéncia
de VED entre os RN abaixo do percentil 10 foi de 34,2%, porém nao diferiu
significantemente da freqiiéncia encontrada entre os RN acima do percentil
10 (37,1%). A maioria das vilosites em ambos o0s grupos era leve
(PIG- 69,2%, ndo PIG- 66,1%). A (nica diferenca foi em relacao ao padrao
da vilosite, como ja anteriormente comentado, pois a vilosite basal isolada
ocorreu com uma freqliéncia acentuadamente maior entre os RN NAQ PIG
(40% vs 7,6%), refor¢cando que este tipo de vilosite nao interfere com o
crescimento fetal. Num trabalho anterior, utilizando uma amostra menor
(86 casos), porém examinando o mesmo nuamero de fragmentos por
placenta de maes pertencentes a um grupo sécio-econdmico semelhante ao
nosso, Altemani et al. (1989) encontraram uma freqiiéncia maior de VED
nos RN PIG {42,1%) do que nos ndo PIG (22,8%)]. Entretanto, & semelhanca
dos nossos achados, também encontraram um predominio de VED basal
nos RN adequados para a idade gestacional (31,3% vs 10,5%).

Uma possibilidade para explicar as freqiiéncias semelhantes de vilosite nos
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dois grupos de pesos de RN por nés estudados, € um predominio de RN
pequenos para a idade gestacional com peso nao muito baixo, ou seja

préximos do limite normal, na nossa amostra.




CONCLUséEs



1} Na populagéo estudada a freqii€ncia de VED é de cerca de 30% e néo

difere significantemente da freqliéncia encontrada entre maes
normotensas (39%) ou com hipertens@o arterial cronica (32%) ou
especifica da gravidez (29,7%) e entre recém-nascidos pequenos {34,2%)

ou nao (37,1%) para a idade gestacional.

2) Cinco fragmentos por placenta € um namero adequado na rotina de

3)

4)

patologia cirargica para diagnosticar VED.

A maioria das vilosites de etiologia desconhecida é de intensidade leve e

acomete pequeno nimero de vilosidades.

A vilosite basal isolada ocorre predominantemente em maes normotensas
ou em recém-nascidos ndo pequenos para a idade gestacional, enquanto
que em maes com doenca hipertensiva especifica da gravidez ou com
hipertensdo crénica e em recém-nascidos pequenos para a idade
gestacional ha uma freqiiéncia significantemente maior de vilosite com

componente parenguimatoso.
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SUMMARY



INTRODUCTION: Placental villitis is a lesion which has been associated
with transplacental infection of the fetus, especially with virus. Villitis of
unknown etiology (VUE) is the largest category of the villitides.
The reported incidence of VUE varies in different countries and three
factors are considered to explain these differences: adequacy of tissue
sampling, varying diagnostic criteria and true variations between the
populations studied. Clinically, VUE has been associated with small-for-
gestational-age infants (SGA), recurrent miscarriage and pregnancy-
induced hypertension (PIH). However, the reported association of VUE
and SGA infants is very variable (7,5% to 86%) and there are

discordances about the relationship with PIH.

THE PURPOSES OF THIS STUDY are: 1) to determine the frequency of
VUE in a random sample and in various clinical groups constituted by
placentas from non-complicated pregnancies (NCP), PIH, sustained
chronic hypertension {SCH) and from infants small and adequate for
gestational age (SAG and AGA); 2) to determine the relationship between

the frequency of VUE and the number of blocks examined per placenta.

MATERIAL AND METHODS:
213 placentas of singleton pregnancies without clinical or serological
evidence of infection were studied. Of these placentas 81 were from

random samples, 151 from NCP, 37 from PIH, 25 from SCH, 38 from
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SGA and 175 from AGA. The placentas were fixed in 10% formalin.
Ten blocks were taken: eight from placental parenchyma, one from
membranes and one from umbilical cord. Additionally, were studied 47
placentas to verify the. influence of the number of blocks examined per
placenta on the frequency of the villositis. In these cases, the histological
sections from the placental parenchyma, labeled from 1 to 8, were put on
separate slides. All the histological sections were stained with
hematoxylin and eosin. Cases of villitis were graded in mild, moderate
and severe and classified in basal (BV), parenchymatous (PV} or mixed

(MV) according to the localization of the inflammatory process.

RESULTS: The frequency of VUE in the random sample was 30,8%
(67,7% mild, 40% of PV pattern, 36% BV and 24% MV). Among the
placentas of NCP, the frequency of VUE was 39% (59/151), in those
with PIH 29,7% (11/37) and in SCH 32 % (8/25). Basal villitis not
associated to a parenchymatous component (isolated basal villitis -
IBV) occurred with higher frequency in placentas from NCP (42,3%) than
in PIH (9%) or in SCH (12,5%}). In these last two groups the majority of
the villitis had a parenchymatous component ( 90,9% in PIH and 87,5%
in SCH). In the newborn group VUE was found in a similar frequency in
the SGA 34,2% (13/38) and AGA 37,1% (65/175}, IBV occurred in a
higher frequency in the AGA infants (40%) while in the SGA infants

almost all villitis had the parenchymatous component (92,3%).
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Regarding the intensity of VUE, we found a predominance of mild villitis
in all studied groups: NCP 71,18% , PIH 45,45%, SCH 62,5%, SGA
infants- 69,3% and AGA infants- 66,1%. However, there was a higher
frequency of moderate and severe villitis in placentas from mothers with
hypertension (PIH 54,5% and SCH 37,5%) than in NCP (28,8%).

The probability of the diagnosis of villositis increased directly with the
guantity of blocks examined per placenta, although, above 5 blocks there

was no significant increase of this diagnosis.

CONCLUSION: The frequency of VUE in the population studied was high,
around 30%, probably due to the great number of blocks per placenta
examined by us. There was no significant difference among the
frequencies of VUE found in placentas from NCP, PIH, SCH, SGA and
AGA infants. Villitis with a parenchymatous component was significantly
more frequent in placentas from PIH, SCH and SGA infants. Basal villitis
not associated to parenchymatous component (IBV) occurred
predominantly in placentas from NCP and in AGA infants, suggesting
that this kind of villitis could be expression of an antigenic stimulation
diverse from that with parenchymatous component and doesn't interfere
with the fetal nutrition. Five blocks from placental parenchyma is the

ideal quantity to the diagnosis of vilositis.
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