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RESUMO 

 

Objetivo: Analisar a associação entre corioamnionite histológica e função pulmonar em 

RNs pré-termo nos primeiros meses de vida. 

Tipo de estudo: Estudo de coorte prospectivo 

Pacientes e Métodos: Foram recrutados recém-nascidos pré-termo (<37 semanas de 

idade gestacional). Placenta e membranas foram coletadas ao nascimento e avaliadas 

para corioamnionite histológica. Os testes de função pulmonar foram realizados nos 

primeiros meses de vida, através da Técnica da Compressão Torácica Rápida. 

Resultados: Cento e setenta e um RNs pré-termo foram incluídos no estudo. Placenta e 

membranas foram coletadas em 161 pacientes. Noventa e seis pacientes foram avaliados 

para corioamnionite histológia e realizaram o teste de função pulmonar. Encontramos 

uma associação sigificativa entre corioamnionite e DBP (Qui-quadrado 6.708, p=0.005) 

e ventilação mecânica (Qui-quadrado 4.414, p=0.027). Os lactentes pré-temo  

apresentaram  redução significativa nos  fluxos expiratórios forçados, com volumes 

pulmonares normais. O sexo masculino e a prematuridade estiveram significativamente 

associados à redução de fluxos expiratórios. Corioamnionite histológica foi 

significativamente associada a fluxos expiratórios reduzidos nos pré-termos do sexo 

feminino (p<0.05 para FEF50, FEF75, FEF25-75 e VEF0.5). 

Conclusões: Encontramos um aumento significativo de DBP nos RNs pré-termo 

expostos à corioamnionite. Além disso, nossos dados sugerem uma redução nos fluxos 

expiratórios máximos em pré-termos femininos expostos à corioamnionite, efeito esse 

não observado no sexo masculino. Estes resultados sugerem um efeito seletivo negativo 

de inflamação no desenvolvimento pulmonar em RNs pré-termo do sexo feminino. Este 

estudo confirma, em parte, as associações previamente descritas entre corioamnionite e 

DBP. 

 

Descritores: Corioamnionite; função pulmonar; prematuridade; crescimento pulmonar.  
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ABSTRACT 

 

Objective: To analyze the association between histologically-diagnosed 

chorioamnionitis (HCA) and lung function measured in the first months of life for 

infants born before term. 

Patients and methods: Premature infants (aged less than 37 weeks of gestation) were 

recruited. Placenta and membranes were collected during delivery and evaluated for 

HCA. Lung function was performed in the first months of life by the Raised Volume-

Rapid Thoracic Compression Technique (RV-RTC). 

Results: One hundred seventy one premature infants were enrolled in this study.  

Placenta and membranes were successfully collected in 161 subjects. 96 infants had both 

lung function tests and histologic assessment of chorioamnionitis. There was a 

significant association between HCA and BPD (Chi-square 6.708, p=0.005), and 

mechanical ventilation (Chi-square 4.414, p=0.027). There was a significant reduction in 

expiratory flows in the overall tested premature infants, with FVC values within the 

normal range. Lower lung function was associated with male sex and prematurity. HCA 

was significantly associated with lower expiratory flows among female preterm infants. 

(p<0.05 for FEF50, FEF75, FEF25-75 and FEV0.5) 

Conclusions: There were significantly more subjects with BPD among preterm infants 

diagnosed with HCA when compared to those without signs of infection. Moreover, our 

data shows a reduction in maximal expiratory flows in female preterm infants exposed to 

HCA, an effect not observed in males. These results imply a gender-specific negative 

effect of inflammation on the development of the lung of these females. This study 

confirms and expands the concept of a previously described association between 

chorioamnionitis and early life chronic lung disease. 

Key words: Chorioamnionitis; lung function; prematurity; lung growth 
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1 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

 

 

1.1 Introdução 

 

O nascimento prematuro continua sendo uma das principais causas de morbidade 

e mortalidade perinatal [1-3]  e ocorre em cerca de 12% das gestações. [2, 4] A 

inflamação intrauterina materna em resposta à infecção bacteriana ascendente é 

considerada a causa mais comum de nascimento prematuro, principalmente naqueles 

com idade gestacional inferior a 30 semanas, e tem sido reconhecida como um 

importante fator no desenvolvimento de sequelas a longo prazo no recém-nascido (RN), 

como a displasia broncopulmonar (DBP) e a paralisia cerebral. [1, 2, 5-14] A DBP é a 

principal complicação respiratória do RN pré-termo [2, 5, 13, 15, 16] e a sua incidência 

não tem diminuído, apesar dos avanços nos cuidados perinatais. [17] 
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1.2 Desenvolvimento intrauterino do sistema respiratório 

 

O sistema respiratório passa por importantes alterações estruturais no decorrer de 

seu desenvolvimento intrauterino. [18] As vias aéreas têm sua formação completa em 

uma fase bastante precoce, em torno das 16 semanas de idade gestacional, durante o 

estágio pseudoglandular do desenvolvimento pulmonar fetal. Entre a 16ª e a 24ª semana, 

no estágio canalicular, estas estruturas condutoras têm seu calibre aumentado, e no 

estágio sacular, entre 24 e 36 semanas, as vias aéreas pré-acinares crescem, os 

bronquíolos se desenvolvem e os ácinos são formados. O crescimento das vias aéreas 

prossegue após o nascimento, tendo seu diâmetro dobrado e seu comprimento triplicado 

até a idade adulta. 

O processo de alveolarização, por outro lado, inicia-se aproximadamente em 

torno da 32º semana de gestação e ocorre paralelamente com o desenvolvimento da 

microvascular pulmonar. [19, 20] A alveolarização prossegue desenvolvendo-se até os 

18 meses de idade pós-natal. [21] 

Levando-se em consideração este padrão de desenvolvimento, é naturalmente 

esperado que fatores pré-natais e pós-natais precoces exerçam efeitos importantes sobre 

o crescimento pulmonar posterior. Sabe-se que qualquer estágio do desenvolvimento do 

sistema respiratório pode ser suscetível a danos por diversos mecanismos, acarretando, 

assim, um risco de modificação do seu padrão normal de desenvolvimento. [21] 

Vários fatores têm sido descritos como capazes de afetar o sistema pulmonar 

imaturo de recém-nascidos pré-termo, podendo alterar, assim, o desenvolvimento das 
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vias respiratórias, a alveolarização e a formação da microvasculatura pulmonar. No 

entanto, é difícil diferenciar os danos pulmonares decorrentes da prematuridade, 

isoladamente, daqueles secundários às infecções pré e pós-natais e às intervenções 

ventilatórias sofridas no período neonatal. Por outro lado, há estudos recentes mostrando 

que o processo infeccioso/inflamatório iniciado intraútero pode afetar diretamente o 

padrão normal de desenvolvimento pulmonar, acarretando simplificação na 

alveolarização e alterações na sua microvasculatura. [22, 23] 

 

 

1.3 Infecção e inflamação intrauterina 

 

A infecção intrauterina é uma das mais importantes e frequentes causas de 

nascimento pré-termo. [3] Sabe-se que, em acima de 80% dos nascimentos com idade 

gestacional abaixo de 28 semanas e em cerca de 48% dos recém-nascidos pré-termo, 

existem evidências de infecção intrauterina materna associada. [1, 2] Entretanto, esta é 

frequentemente subclínica [24] e comumente assintomática até o início do trabalho de 

parto ou ruptura das membranas. A sua detecção durante a gestação somente pode ser 

realizada através da coleta de amostras de líquido amniótico ou de sangue fetal, e ambos 

os procedimentos são invasivos e oferecem riscos. [25] 

A invasão microbiana do fluido amniótico leva ao recrutamento de leucócitos e à 

produção de citocinas [2, 26, 27] promovendo a ativação de neutrófilos e a liberação de 

prostaglandinas, estimulando a contração uterina. [1, 2] O processo inflamatório 
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intrauterino inicia-se com a migração e a infiltração de neutrófilos maternos na placenta 

e membranas [2] e representa um fator de risco independente para nascimento 

prematuro, para resposta inflamatória fetal e desfecho adverso neonatal, independente da 

presença ou não de cultura positiva. [28] 

Mesmo na presença de membranas intactas, [29] os patógenos podem invadir o 

espaço entre o tecido materno e as membranas fetais (espaço cório-decidual), as 

membranas fetais (âmnio e cório), a placenta, o líquido amniótico, o cordão umbilical e 

o próprio feto. Dependendo da localização da infecção, são empregados determinados 

termos: “amnionite”, relacionado ao líquido amniótico; “corioamnionite”, às membranas 

fetais córion e âmnio; “funisite”, ao cordão umbilical; e “vilite”, à placenta. [1]  

Há sólidas evidências da associação entre invasão microbiana da cavidade 

amniótica, infecção fetal e inflamação fetal sistêmica. [28] 

 

 

1.3.1.Mecanismos do nascimento prematuro devido à infecção 

 

A invasão bacteriana do espaço cório-decidual, através da liberação de 

endotoxinas e exotoxinas, ativa a decídua e as membranas fetais a produzir citocinas, 

incluindo TNF-α , IL-1α , IL-1β, IL-6 e IL-8, além de fator estimulante de colônia de 

granulócitos. [1, 30, 31] Posteriormente, citocinas, exotoxinas e endotoxinas estimulam 

a síntese de prostaglaninas e a ativação, liberação, quimiotaxia e infiltração de 

neutrófilos, culminando na síntese e na liberação de metalloproteases e outras 
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substâncias bioativas. As prostaglandinas estimulam a contração uterina enquanto as 

metalloproteases atacam as membranas corioamnióticas causando a sua ruptura. As 

metalloproteases também proporcionam remodelamento do colágeno da cérvice uterina, 

o que oasiona sua dilatação.  

O feto exposto à infecção aumenta sua produção endógena de cortisol, levando a 

um aumento nas concentrações de prostaglandinas. [1, 32]  

 

 

1.3.2 Agentes infecciosos  

 

Os microorganismos frequentemente responsáveis por infecção intrauterina são 

provenientes da flora cervicovaginal, via ascendente, sendo o Ureaplasma urealyticum o 

mais comumente encontrado. Entretanto, há outros patógenos envolvidos, como 

Mycoplasma hominis, Gardnerella vaginalis, Chlamydia trachomatis, Escherichia coli , 

Streptococcus agalactie e outros anaeróbios. [2, 33] Outras vias de infecção intrauterina 

menos comuns incluem a migração dos patógenos a partir da cavidade abdominal 

através das trompas de Falópio, a disseminação hematogênica através da placenta ou a 

contaminação inadvertida através de amniocentese. [23]  

Quando presentes no fluido amniótico, os microorganismos podem ter acesso ao 

feto através de vários pontos de entrada, como o trato respiratório, [2, 5, 34, 35] pele, [2, 

34] trato gastrointestinal [35, 36] e ouvido. [2, 37] Testes como PCR (reação em cadeia 

da polimerase) têm sido utilizados para identificá-los [38, 39] no LA. 
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Embora o Ureaplasma urealyticum seja um organismo comensal do trato genital 

de mulheres adultas, existem fortes evidências clínicas e experimentais de que ele possa 

causar doença invasiva no neonato pré-termo. O Ureaplasma urealyticum é o 

microrganismo mais comum isolado no líquido amniótico obtido de mulheres em 

trabalho de parto prematuro com membranas íntegras ou rotas prematuramente. [40] Ele 

é também o microorganismo mais frequentemente associado com corioamnionite. [15]  

A presença do Ureaplasma urealyticum como o único agente infeccioso isolado 

no trato genital superior está significantemente associada com resultados gestacionais e 

perinatais adversos, como parto prematuro, corioamnionite e morte perinatal. 

O Ureaplasma urealyticum tem sido isolado no sangue, líquor, aspirado traqueal 

e tecido pulmonar de recém-nascidos, e a sua colonização no trato respiratório dos RNs 

tem sido associada à alta incidência de pneumonia, falência respiratória severa associada 

à morte e alterações radiográficas precoces de doença pulmonar crônica. [41-46] 

Também demonstrou-se a presença de várias citocinas nas vias aéreas de RNs 

colonizados com Ureaplasma urealyticum. [47]  

 

 

1.3.3 Corioamnionite 

 

A corioamnionite é a inflamação das membranas fetais em resposta à infecção 

intrauterina. [48] Representa um fator de risco para nascimento prematuro e está 
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associada com a maioria dos nascimentos de RNs pré-termo com menos de 30 semanas 

de idade gestacional. [1, 49, 50] 

A prevalência de corioamnionite (identificada histologicamente) em RNs 

prematuros tem sido descrita em torno de 33% [51, 52] e chega a 50-70% naqueles 

nascidos com extremo baixo peso (<1000 g). 

Steel e cols [53] observaram que, na corioamnionite, as células infiltrantes nas 

membranas fetais são de origem materna (os neutrófilos migram a partir dos vasos 

deciduais e/ou espaço inteviloso), sugerindo uma resposta inflamatória inicialmente 

materna. Essa resposta inflamatória materna pode progredir para uma resposta 

inflamatória fetal em alguns casos, [52, 54, 55] dependendo da maturidade do sistema 

imune fetal e da idade gestacional. [39]  

Estudos mostram que fetos expostos à corioamnionite e a citocinas inflamatórias 

no líquido amniótico apresentam uma resposta inflamatória em seus pulmões e têm risco 

aumentado para o desenvolvimento de DBP. [5, 7, 15, 56-58] Os mecanismos pelos 

quais a corioamnionite induz inflamação pulmonar afetando a alveolarização e a 

angiogênese pulmonar em pré-termos não estão completamente elucidados. [57]  

A presença de corioamnionite com resposta inflamatória materna e fetal está 

significantemente associada com maior morbidade e mortalidade neonatal se comparada 

com somente a presença de resposta inflamatória materna, [52] e parece ser mais 

importante na gênese da doença pulmonar crônica da prematuridade (DPC). [2, 59]  
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1.3.4 Funisite  

 

A funisite é o primeiro estágio da resposta fetal e caracteriza-se por um infiltrado 

perivascular de células inflamatórias (neutrófilos de origem fetal) nos vasos umbilicais, 

acometendo inicialmente a veia, com progressão para as artérias. A funisite e a vasculite 

coriônica são as marcas histopatológicas da síndrome da resposta inflamatória fetal 

(FIRS). [2, 33, 46, 60-62]  A FIRS é caracterizada por envolvimento fetal 

multissistêmico e foi inicialmente definida pela presença de elevadas concentrações de 

IL-6 (>11 pg/mL) no plasma fetal. [14, 63] Recentemente, devido à associação 

encontrada entre elevados níveis de IL-6 no plasma fetal e funisite, a definição de FIRS 

foi expandida, englobando a presença de elevados níveis de IL-6 no plasma fetal e/ou 

funisite. [64] 

Estudos mostram que fetos expostos à FIRS têm risco aumentado para sepse 

neonatal, pneumonia, hemorragia intraventricular e sequelas a longo prazo como DBP e 

paralisia cerebral. [10, 33, 62, 65] [66]  

Além disso, um aumento nas concentrações de citocinas pró-inflamatórias no 

líquido amniótico e sangue de cordão fetal (indicativo de FIRS durante corioamnionite) 

representam um fator de risco independente para o desenvolvimento de DBP. [7, 14, 67] 

Níveis elevados de IL-6 encontrados em sangue de cordão umbilical, como uma marca 

da síndrome da resposta inflamatória, aparecem como um fator de risco para DBP. [13, 

65] 
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1.4 Displasia broncopulmonar  

 

A DBP constitui a complicação respiratória mais comum em recém-nascidos pré-

termo. [68, 69] Alguns desses pacientes apresentam doença pulmonar grave, 

necessitando ventilação mecânica e/ou suplementação de oxigênio por meses ou anos. 

[70] Estas crianças são mais suscetíveis a doenças respiratórias durante a infância, como 

hiperresponsividade das vias aéreas e infecções respiratórias de repetição, com risco 

maior de hospitalizações nos primeiros 2 anos de vida. [71] Outros problemas desses 

pacientes durante a infância e a vida adulta incluem intolerância ao exercício, risco 

aumentado para asma, hipertensão pulmonar, enfisema e doença pulmonar obstrutiva 

crônica, além de prejuízo no neurodesenvolvimento. [72]  

A DBP é definida como dependência de oxigênio aos 28 dias de idade pós-natal 

[73] (com alterações radiológicas características), ou dependência de oxigênio 

suplementar com 36 semanas de idade gestacional pós-concepcional, [74] sendo que a 

segunda definição parece predizer melhor o prognóstico pulmonar desses bebês a longo 

prazo. [74]  

A incidência de DBP varia de acordo com os centros e as definições utilizadas, 

ocorrendo em cerca de 51% dos RNs com peso de nascimento entre 501 a 750 gramas 

(G) e em 35%  daqueles com peso entre 751 a 1000 G ao nascer. [2, 75] Observa-se 

atualmente que sua incidência vem aumentando a despeito da melhora dos cuidados 

neonatais. [2]  
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A forma clássica descrita de DBP por Northway e cols, em 1967, caracteriza-se 

pela presença de doença da membrana hialina (DMH) severa necessitando tratamento 

com elevados níveis de oxigênio inspirado e ventilação mecânica prolongada. [76] 

Atualmente, a chamada “nova DBP” é a forma mais comum encontrada, devido aos 

avanços recentes na prevenção e tratamento da DMH. Esta nova forma de DBP 

geralmente ocorre naqueles prematuros extremos e em recém-nascidos que apresentaram 

formas leves de DMH. [65] Existe também, um grupo de RNs de muito baixo peso 

(<1.500 g) que desenvolvem DBP sem apresentarem DMH ao nascimento. Esses bebês 

necessitam de suporte ventilatório e oxigênio e alguns deles foram expostos à 

corioamnionite. [77]  

A DBP em RNs prematuros extremos está associada a um atraso no 

desenvolvimento pulmonar no estágio sacular, caracterizado por decréscimo no 

desenvolvimento microvascular pulmonar e diminuição da alveolarização. [72, 78, 79] 

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento de DBP são imaturidade 

pulmonar, toxicidade ao oxigênio, barotrauma e volutrauma, início e duração da 

ventilação mecânica, infecção pré e pós-natal e aumento do fluxo sanguíneo pulmonar 

secundário à persistência do canal arterial. [56] Como visto, a patogênese da DBP é 

multifatorial, mas a infecção antenatal parece ter um papel específico no 

desencadeamento do processo inflamatório pulmonar fetal. [5] A corioamnionite não 

somente induz ao nascimento prematuro mas também à inflamação no pulmão fetal, 

levando a dano pulmonar antes do nascimento, predispondo ao desenvolvimento de 

DBP. [5]  
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Figura 1- Possível sequência de eventos na evolução da DBP.[56] 
 
 
 

Não se sabe ao certo quais mediadores interferem no desenvolvimento pulmonar. 

Entretanto, existem informações em modelos animais de que mediadores inflamatórios 

podem interferir na alveolarização pós-natal. Um aumento nas concentrações de TNF-α, 

TGF- α , IL-6 nos pulmões de ratos em desenvolvimento resulta em patologias variáveis, 

que têm em comum alterações no processo de alveolarização. [72] Recém-nascidos que, 

posteriormente, irão desenvolver DBP apresentam níveis elevados de IL-1β, IL-8 e 

TNF-α e de múltiplas outras citocinas, quimiocinas e outros promotores e produtos da 

inflamação nas suas vias aéreas logo após o nascimento. [56]  
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1.4.1 Corioamnionite e DBP 

 

A inflamação surgindo no útero materno, com a exposição do feto a mediadores 

inflamatórios [14, 58, 77, 80] produzidos em resposta a infecções maternas, tem sido 

descrita como uma das importantes causas da DBP. [81] A exposição fetal à 

corioamnionite e ao aumento de citocinas pró-inflamatórias em fluido amniótico e 

sangue de cordão estão associados com aumento do risco de nascimento prematuro e 

DBP. [7, 8, 14, 82] 

Watterberg e cols [5] encontraram associação entre corioamnionite histológica, 

redução na incidência de RDS e aumento na incidência de DBP em RNs pré-termo 

ventilados. Por outro lado, há estudos clínicos não confirmando esses achados. [50, 83, 

84] 

 

 

1.5 Citocinas na infecção/inflamação intraútero e pulmão imaturo 

 

A inflamação faz parte da resposta imune inata; caracteriza-se por recrutamento 

de células inflamatórias para o local da infecção, liberação de citocinas, peptídeos 

antimicrobianos e outros mediadores inflamatórios. [33]  

Citocinas são usualmente proteínas sinalizadoras extracelulares.[85] São 

produzidas por diferentes tipos de células e envolvidas em interações célula-célula, 
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agindo através de receptores específicos localizados na superfície das células-alvo. 

Como um grupo, estas proteínas têm como função primária modificar o comportamento 

das células adjacentes induzindo crescimento, diferenciação, quimiotaxia, ativação e/ou 

aumento da citotoxicidade das células de vários tecidos. [85, 86]  

Estes peptídeos imunorreguladores são liberados principalmente por 

monócitos/macrófagos e linfócitos T e também por vários outros tipos celulares 

(linfócitos B, células “natural killer”, mastócitos, neutrófilos, fibroblastos, células 

endoteliais, eosinófilos etc.), em resposta a endotoxinas  e dano celular, entre outros. 

[87] Seus efeitos iniciam após contato com receptores específicos de alta afinidade, 

geralmente situados na membrana celular, causando alterações de comportamento e na 

expressão genética das células alvo. [87, 88]  

A função mais importante das citocinas parece ser a comunicação intercelular na 

rede local através da modulação das células adjacentes.  [89, 90] 

Há sólidas evidências indicando que as citocinas desempenham um papel central 

nos mecanismos infecção/inflamação intrauterina induzindo nascimento prematuro, [33] 

e a exposição antenatal a citocinas pró-inflamatórias tem sido vista como um fator de 

risco para o desenvolvimento de DBP. [7, 15, 91, 92]  

O TNF-α é um potente mediador da resposta inflamatória pulmonar, [93, 94] 

promovendo, juntamente com outras citocinas pró-inflamatórias, a liberação de 

quimiocinas, como a IL-8, que levam a infiltração de células imunes (principalmente 

neutrófilos e células mononucleares) para o interior do tecido pulmonar. [86, 88, 95, 96] 

Existem evidências de que a exposição intrauterina ao TNF-α induz a um processo 
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inflamatório nas vias aéreas fetais, desencadeando uma sequência de dano pulmonar que 

pode continuar após o nascimento, [45] levando à DBP. 

Foram encontrados níveis elevados de IL-6 em líquido amniótico (LA) de 

gestantes em trabalho de parto prematuro com infecção intrauterina. [97] Níveis 

elevados de IL-6 no LA estão intimamente correlacionados com corioamnionite 

histológica [39, 98] e também são descritos como um fator de risco para o 

desenvolvimento de DBP. [7] Entretanto, o valor preditivo para DBP foi melhor para o 

aumento nas concentrações de IL–6 no sangue do cordão do que para IL–6 no líquido 

amniótico (LA). [7]  

Além da IL-6, outras citocinas pró-inflamatórias, como a IL-1β, IL-8 e TNF-α, 

são encontradas em concentrações significantemente aumentadas no líquido amniótico e 

no sangue do cordão em pacientes em trabalho de parto prematuro espontâneo com 

infecção intrauterina associada. [39, 98-102] A presença destas citocinas no líquido 

amniótico e no sangue do cordão tem sido associada à lesão cerebral e pulmonar fetal e 

neonatal, resultando em displasia broncopulmonar e leucomalácia periventricular. [7, 8, 

13, 49, 97, 103]  

O papel das citocinas e dos mediadores da resposta inflamatória pulmonar em 

RNs prematuros vem também sendo estudado através de sua detecção em amostras de 

lavado traqueobrônquico (LTB) [104-106]. Um aumento de células inflamatórias e de 

várias citocinas têm sido descrito nas vias aéreas de RNs que posteriormente 

desenvolvem DBP. [107, 108] Vários pesquisadores descreveram que mediadores 

inflamatórios, incluindo as interleucinas IL-1β, IL-6, IL-8, e TNF- α, estão presentes em 
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altas concentrações em aspirado traqueobrônquico [104, 109-111] de RNs com DPC. [7, 

13] Um estudo recente mostrou uma associação entre as concentrações das interleucinas 

TNF-α e IL-10 no aspirado traqueobrônquico de RNs prematuros entre 24 e 32 semanas 

de idade gestacional e o tempo de ruptura das membranas amnióticas. Neste mesmo 

estudo evidenciou-se uma associação negativa entre fluxos pulmonares forçados (FEF50, 

FEF75, FEF85, FEF25-75) e FEV0,5 e os níveis de TNF-α, sugerindo que a presença dessa 

citocina nas vias aéreas durante os primeiros dias de vida está associada a anormalidades 

na função pulmonar mensurada semanas ou meses mais tarde. [112] 

 

 

1.6 Infecção antenatal e inflamação/dano pulmonar no recém-nascido 

 

No processo inflamatório/infeccioso que se inicia na vida intrauterina, o pulmão 

fetal pode receber os produtos inflamatórios através da aspiração dos mesmos do interior 

do líquido amniótico. [22] Na presença de corioamnionite e funisite os neutrófilos 

podem migrar para o líquido amniótico e consequentemente ser aspirados pelo feto. O 

encontro de neutrófilos no interior dos alvéolos pulmonares é considerado uma 

evidência de corioamnionite. [48, 113] 

Não se sabe ao certo sobre como o pulmão prematuro inicia e sustenta a resposta 

inflamatória: esta informação é central para o entendimento da progressão do dano 

pulmonar para DBP resultando em alterações alveolares e na microvasculatura 

pulmonar. [20] Sabe-se que essa resposta inflamatória é complexa, e vários componentes 
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têm sido identificados como sendo de grande importância na promoção do dano 

pulmonar e na inibição da alveolarização. [20] 

Tem-se observado uma pronunciada resposta inflamatória no parênquima 

pulmonar do feto exposto à corioamnionite. Observa-se uma infiltração de células 

inflamatórias (macrófagos, neutrófilos e linfócitos) e um aumento na expressão de 

citocinas pró-inflamatórias. [58] Também observou-se que a exposição intrauterina a 

citocinas pró-inflamatórias e a outros mediadores durante a corioamnionite resulta em 

um aumento do número de células apoptóticas na via aérea dos fetos humanos. [114] 

Similares observações têm sido feitas em modelos animais, confirmado-se que fetos 

prematuros desenvolvem uma vigorosa e adequada resposta inflamatória e que a mesma 

pode ser modulada e regulada rapidamente pelo próprio feto. [115] Em estudos 

experimentais foram criados modelos de corioamnionite em fetos de cordeiros para 

pesquisar as consequências da exposição fetal à inflamação. Foram realizadas injeções 

intra-amnióticas de E coli, resultando em um grande aumento de células inflamatórias no 

corioâmnion e no líquido amniótico, com aumento na expressão de IL-1β, IL-6 e          

IL-8. [116] O pulmão fetal respondeu com uma resposta inflamatória aguda (com um 

influxo de células inflamatórias e aumento na expressão de citocinas pró-inflamatórias 

um a dois dias após a injeção de endotoxina intra-amniótica). Dentro de 7 dias, a 

inflamação pulmonar fetal foi associada a um decréscimo no desenvolvimento 

microvascular e na septação alveolar (diminuição do número dos alvéolos e aumento do 

tamanho) resultando em uma modificação anatômica do tipo DBP leve. [117] 

Entretanto, a exposição desses fetos de cordeiros à endotoxina intra-amniótica durante 

28 dias não levou a dano pulmonar progressivo, mostrando que uma exposição fetal 
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prolongada à endotoxina no líquido amniótico causou inflamação leve e persistente, mas 

não levou a anormalidades estruturais progressivas. [118]  

Há dados epidemiológicos que sugerem uma forte associação entre 

corioamnionite, inflamação pulmonar e o desenvolvimento de DBP em humanos. 

Embora os mecanismos pelos quais uma resposta inflamatória fetal possa aumentar os 

riscos para DBP são incompletamente conhecidos, esse início precoce de inflamação 

pulmonar ainda intrauterina tem sido visto como um passo crucial na patogênese de 

DBP.[67]  

O que se sabe é que durante a fase aguda do dano pulmonar, estímulos diretos ou 

indiretos iniciam uma resposta inflamatória, levando à inflamação pulmonar. Citocinas e 

outros mediadores inflamatórios têm um importante papel na regulação e na manutenção 

dessa resposta. A liberação de citocinas pró-inflamatórias (TNF-α, IL-1, IL-6), 

quimiocinas (IL-8, MIP-2), mediadores lipídicos (LTB4, PAF, PGs), fator de plaquetas 4 

e várias células pulmonares locais (ex.: células epiteliais da via aérea, células 

endoteliais), bem como a ativação do complemento (C3a, C5a), causam mudanças  na 

permeabilidade vascular, [119-121] levando à saída de proteínas a partir do plasma e ao 

aumento da expressão de adesão molecular pelas células endoteliais com subsequente 

movimento de leucócitos a partir do compartimento vascular pulmonar para o interstício 

e para o espaço alveolar. Nas primeiras horas, os macrófagos são o tipo celular 

predominante nos alvéolos, seguidos por infiltração de neutrófilos (6 a 12 horas), de 

linfócitos e de monócitos (24 a 48 horas). [121]  A diapedese dos neutrófilos, desde as 

vênulas até o tecido pulmonar, dá-se em diferentes fases, em cada uma das quais estão 

implicadas diferentes moléculas de adesão intercelular. [96]  
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O contato direto célula a célula entre macrófagos e monócitos estimulados, 

linfócitos T e outras células, leva à produção de citocinas pró-inflamatórias e de outros 

mediadores inflamatórios, resultando em um ciclo que pode se perpetuar. [121]  

O papel das citocinas na inflamação e no dano tecidual tem importância tanto na 

fase aguda como na fase de resolução. Mecanismos de feedback e secreção controlada 

de citocinas são de vital importância para determinar a resolução do processo. Citocinas 

pró-inflamatórias da fase aguda (TNF, IL-1, IL-6) podem amplificar a resposta 

inflamatória, [87, 88] e esta ação pode modificar a matriz genética das células teciduais 

locais estimulando o recrutamento e proliferação dos fibroblastos, alterando a síntese do 

colágeno e levando à subsequente fibrose tecidual. A supressão da atividade pró-

inflamatória dos neutrófilos, macrófagos, linfócitos e seus respectivos mediadores 

inflamatórios é estabelecida por citocinas antiinflamatórias, dentre elas a IL-10, [87, 

122] levando a um processo de reparo tecidual. [87] Contudo, se o ciclo agudo se 

perpetua com acúmulo de células inflamatórias e produção de mediadores, o mesmo 

processo pode levar à lesão pulmonar irreversível. [87, 123] Uma infiltração de células 

inflamatórias, predominantemente macrófagos alveolares e linfócitos, a proliferação de 

fibroblastos e alterações no metabolismo do colágeno são achados patológicos na 

inflamação pulmonar crônica. [87, 123] Inicialmente, o aumento nas concentrações de 

citocinas inflamatórias e de outros mediadores inflamatórios também encontram-se 

presentes neste estágio e [87, 88] este período usualmente resulta em dano tecidual 

pulmonar extenso, com um prejuízo longo e duradouro na arquitetura e no 

desenvolvimento funcional dos pulmões. 
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1.7 Desenvolvimento e prognóstico pulmonar em pré-termos 

 

A prematuridade, os eventos que a provocam e as intervenções que dela 

decorrem alteram de maneira permanente, em maior ou menor grau, o desenvolvimento 

do sistema respiratório. [124] 

Sabe-se que diversos fatores perinatais podem desencadear uma sequência de 

eventos que levarão, em última instância, ao desenvolvimento de alterações estruturais 

pulmonares persistentes, e consequentemente, ao aumento da incidência de morbidades 

respiratórias posteriores. [124] Pouco se conhece acerca dos diferentes padrões de 

remodelamento que ocorrem em um sistema respiratório imaturo, variando de acordo 

com o estágio do desenvolvimento afetado. No entanto, parece claro que este 

remodelamento ocorre em diversas estruturas importantes da árvore respiratória. [124]  

A grande maioria dos estudos iniciais que avaliaram desfechos respiratórios em 

crianças pré-termo nascidas nas décadas de 60 e 70 não apresentava uma diferenciação 

entre aquelas submetidas ou não à ventilação assistida, bem como a presença ou não de 

DMH, infecções ou desenvolvimento de DBP, não sendo possível assim, avaliar a 

contribuição de cada um desses fatores, independentemente, nos desfechos avaliados. 

Nesse contexto, diversos estudos descreveram alterações pulmonares a longo prazo em 

crianças nascidas prematuramente, incluindo incidência aumentada de pneumonias e 

bronquiolite, [124] re-hospitalizações frequentes por doenças respiratórias, [125-127] 

tosse e sibilância crônica e recorrente, [127, 128] hiperreatividade brônquica [127, 129, 
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130] e anormalidades na função pulmonar, como aumento da resistência, propensão a 

alçaponamento aéreo e redução de fluxos. [127, 128, 131-133] 

Kitchen e cols relataram aumento do risco de re-hospitalizações, bem como do 

número de dias de internação, em prematuros com até 5 anos de idade (principalmente 

nos primeiros 2 anos), sendo que aqueles com peso de nascimento inferior a 1.000 g 

apresentaram cerca de 3 vezes mais re-hospitalizações, comparados a crianças a termo. 

As principais causas para estas hospitalizações foram infecções respiratórias (bronquite, 

bronquiolite, infecção de vias aéreas superiores, pneumonia). Os problemas respiratórios 

demonstraram ser a principal morbidade no grupo prematuro (40%). 

Surpreendentemente, as internações por asma não foram mais frequentes no grupo de 

prematuros, e o tempo de VM ou a dependência de oxigênio tampouco estiveram 

estatisticamente associados à maior incidência de reinternações nessas crianças. [126] 

Embora existam alguns relatos de associação entre prematuridade e maior 

incidência de asma na infância, [134, 135] outros autores [128] não encontraram relação 

entre asma, prematuridade e fatores perinatais, incluindo doença respiratória ao 

nascimento, em comparação com crianças a termo. Greenough e cols relataram uma alta 

prevalência de sintomas respiratórios em prematuros, sendo da ordem de 47%, 36% e 

33%, respectivamente no primeiro, segundo e terceiro ano de vida. [136] 

Os sobreviventes de DBP tendem a apresentar uma incidência aumentada de 

infecções respiratórias inferiores (bronquiolite, pneumonia) quando comparados a 

prematuros sem DBP. Além disso, também demonstrou-se um aumento da incidência de 

bronquite (até os 2 anos) nesta população, se comparada a prematuros sem DBP e a 
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controles a termo. [137] Estas crianças tendem a ser mais suscetíveis à 

hiperresponsividade das vias aéreas e a infecções respiratórias de repetição, com um 

risco maior de hospitalizações nos primeiros dois anos de vida. [138]   

Recentemente, alguns autores sugeriram que a prematuridade per se pudesse ser 

um fator de risco independente para a alteração de função pulmonar posterior. [127, 139, 

140] Estas alterações seriam mais aparentes nos primeiros anos de vida, tornando-se 

menos evidentes no decorrer dos anos seguintes. [141] O estudo realizado por Friedrich 

e cols [140] realizou testes de função pulmonar através da Técnica da Compressão 

Torácica Rápida a partir de volumes elevados em bebês prematuros sadios. Os autores 

demonstraram que estes pacientes apresentam capacidade vital normal mas fluxos 

expiratórios reduzidos nos primeiros 6 meses de vida, sugerindo que, precocemente, 

estes prematuros já apresentam uma função aérea reduzida, mas com tamanhos 

pulmonares dentro da normalidade. Esta redução de fluxos com volumes pulmonares 

normais foi acompanhada de uma alta incidência posterior (até 1 ano de vida) de 

sibilância no grupo estudado.  

O período compreendido entre os primeiros 12 meses de vida caracteriza-se por 

uma grande velocidade de crescimento somático e, consequentemente, pulmonar, além 

de ser o responsável pela apresentação da maior parte dos problemas respiratórios da 

infância. Considerando-se que, até as 36 semanas de gestação, apenas a fase sacular do 

desenvolvimento pulmonar intrauterino está completa, [142] o nascimento prematuro se 

associa a uma interrupção do padrão natural de desenvolvimento pulmonar, podendo 

resultar em alterações nas propriedades mecânicas dos pulmões e das vias aéreas. Uma 

alteração de função pulmonar já em idade precoce explicaria a alta morbimortalidade 
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por doenças respiratórias nesta população durante o primeiro ano de vida e poderia, 

eventualmente, estar associada a alterações obstrutivas crônicas na vida adulta. 

Devido ao fato de o desenvolvimento das vias aéreas preceder o 

desenvolvimento dos alvéolos e da microvasculatura pulmonar, os distúrbios do 

desenvolvimento do parênquima podem ser mais severos do que as alterações das vias 

aéreas, quando testados pouco tempo após o nascimento prematuro. 

Yuksel, [143] já em 1992, encontrou um aumento da resistência de vias aéreas e 

de CRF em prematuros sadios aos 6 e aos 20 meses corrigidos, sugerindo um 

desenvolvimento alveolar e de vias aéreas alterado neste grupo de bebês. Gappa e 

cols[144] apresentaram dados referentes a prematuros com e sem DBP coletados em três 

países europeus (Inglaterra, Alemanha e Noruega), que também sugerem uma redução 

da função pulmonar deste grupo com 1 ano de idade, independente da severidade da 

doença subjacente ou do modo de ventilação no período neonatal. 

Os estudos de Hjalmarson & Sandberg [141] e de Hoo e cols [139] ressaltam a 

importância da prematuridade per se no crescimento pulmonar subsequente, aliando-se à 

proposta de Jobe [145] de que estas crianças estariam funcionalmente crescendo além de 

suas vias aéreas. Os mecanismos subjacentes a estas observações permanecem 

especulativos, mas talvez incluam o fato de que a maturação, o crescimento dimensional 

e a septação alveolar ocorrem de maneira distinta após um nascimento prematuro, 

podendo assim resultar em vias aéreas mais complacentes, menores e/ou com menos 

conexões alveolares. [144] 
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Há evidências crescentes de que a redução da função pulmonar que se segue ao 

parto pré-termo possa estar relacionada a alterações de desenvolvimento. Os cuidados 

antenatais e a prevenção da prematuridade são tão importantes para a futura saúde 

pulmonar a longo prazo quanto os novos aprimoramentos nas estratégias de ventilação 

no período neonatal. [144] 

Existem ainda várias lacunas na compreensão do crescimento e do 

desenvolvimento pulmonar normal e da resposta do sistema respiratório a insultos 

precoces. Há evidências crescentes de que muitas alterações possam persistir até a 

infância tardia ou mesmo até a idade adulta. [129, 146] Doyle [147], ao medir função 

pulmonar de prematuros menores de 1.000 g aos 14 anos e compará-las à função 

pulmonar de controles a termo, relatou que, embora a incidência de sintomas e a 

prevalência de asma e de re-hospitalizações entre os dois grupos tenham sido 

semelhantes, mesmo entre os portadores de DBP, os fluxos expiratórios encontravam-se 

reduzidos nos prematuros (32% versus 8% nos controles), com 22% apresentando 

repercussões clínicas. Por outro lado, as variáveis que refletem os volumes pulmonares e 

o alçaponamento de ar foram semelhantes nos dois grupos. Schraeder e cols não 

encontraram alterações significativas em função pulmonar, sintomas respiratórios e 

hiperreatividade num grupo de prematuros (ventilados e não-ventilados, displásicos e 

não-displásicos), testados com 10 a 11 anos de idade. No entanto, o grupo de prematuros 

apresentou função pulmonar reduzida se comparado a crianças a termo. [148] 

A alteração de função pulmonar em crianças com história de DBP já é fato 

conhecido. A maioria dos estudos com pacientes que apresentaram DMH [146] e/ou 

DBP [129-131, 133, 146, 149-153] demonstrou um aumento da incidência de sibilância 
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(até 60% entre os 7-10 anos) e comprometimento da função pulmonar com alterações 

principalmente obstrutivas (hiperinsuflação, redução de complacência e aumento de 

resistência) durante a infância e a adolescência.  

Diversos estudos de seguimento de pacientes com DBP demonstram alterações 

pulmonares inclusive durante a adolescência e a idade adulta. [154] Apesar de uma 

melhora relativa ao longo da infância, [155] o acompanhamento dessas crianças, a longo 

prazo, tem revelado persistência de anormalidades pulmonares, com redução de fluxos 

aéreos, sugerindo obstrução e hiperresponsividade das vias aéreas. [156] Esta 

permanência de alterações ventilatórias poderia significar uma adição de efeitos 

adversos relacionados ao parto pré-termo com DBP, em uma idade na qual há um 

crescimento somático acelerado, fazendo com que as vias aéreas não consigam 

acompanhar este ritmo de crescimento.  

A avaliação do impacto de exposições pré e pós-natais na saúde respiratória a 

curto prazo tem sido facilitada pela recente emergência de técnicas objetivas para a 

mensuração de função pulmonar em lactentes. [157] O padrão de crescimento e do 

desenvolvimento das vias aéreas e do parênquima pulmonar durante o primeiro ano de 

vida em prematuros ainda não foi bem definido. Um melhor entendimento das alterações 

funcionais do sistema respiratório que ocorrem durante o crescimento é essencial para 

determinar como os insultos perinatais podem produzir danos agudos ou crônicos em 

vias aéreas e parênquima pulmonar. [124] 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

 

 

Corioamnionite está associada ao desenvolvimento de doença pulmonar crônica 

da prematuridade; entretanto, esta observação não foi confirmada em todos os estudos 

realizados. Tal discrepância pode ser explicada pelas diferentes definições utilizadas 

tanto de displasia broncopulmonar como de infecção intrauterina.  

O desfecho proposto neste estudo, medida de volumes e fluxos expiratórios 

máximos, por ser uma variável contínua, permitirá uma análise mais acurada da 

associação entre infecção e desenvolvimento pulmonar. Adicionalmente, teremos uma 

medida de magnitude do efeito, após ajustes para conhecidos fatores que afetam a 

função pulmonar, como gênero, idade gestacional e exposição a tabagismo intraútero.  

Nossa hipótese é de que a exposição à inflamação intrauterina leve a um 

acelerado processo de maturação pulmonar trazendo como consequencia alteração 

estrutural, possivelmente de caráter permanente. Estas alterações provavelmente não 

estão limitadas aos recém-nascidos de extremo baixo peso. Acreditamos que possam ser 

detectadas, por medidas de fluxos máximos, mesmo em prematuros tardios. 
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3 OBJETIVO 

 

 

 

Analisar a associação entre corioamnionite histológica e função pulmonar em 

RNs pré-termo nos primeiros meses de vida. 
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5 MÉTODOS 

 
 
 

5.1 Delineamento  

 

Estudo de coorte prospectivo. 

 
 

5.2 Locais de realização  

 

Os pacientes foram recrutados no Centro Obstétrico (CO) do Hospital São Lucas 

da PUC (HSL), acompanhados durante a internação na Unidade de Terapia Intensiva 

Neonatal (UTIN) e seguidos posteriormente no Ambulatório de Pneumologia Pediátrica. 

Os testes de função pulmonar foram realizados no Laboratório de Função Pulmonar para 

Lactentes localizado no Instituto de Pesquisas Biomédicas do Hospital São Lucas da 

PUC e a análise histológica do material coletado foi realizada no Laboratório de 

Patologia Edelweiss. 
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5.3 Pacientes  

 

5.3.1 Critérios de inclusão: Foram incluídos nesse estudo, recém-nascidos (RNs) com 

idade gestacional inferior a 37 semanas, nascidos no Hospital São Lucas da PUC no 

período de junho/2004 a abril/2005.  

 

5.3.2 Critérios de exclusão: Foram excluídos do estudo os recém-nascidos pré-termo que 

apresentassem qualquer um dos critérios descritos a seguir: 

●  RNs de mães sabidamente portadoras do vírus HIV; 

● RNs de mães que chegaram ao CO do Hospital em período expulsivo e sem 

coleta de exames no pré-natal; 

● RNs  que apresentavam malformações graves e incompatíveis com a vida.  

Do exame de função pulmonar foram excluídos os bebês que apresentavam 

síndromes e/ou malformações que pudessem interferir no exame. 

 

 

5.4 Variáveis do estudo 

 

As seguintes variáveis foram consideradas:    

1. Corioamnionite (estudo histológico) 
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2. Tempo de ruptura de membranas (horas) 

3. Ventilação mecânica  

4. Uso de oxigenoterapia  

5. Índice de APGAR no primeiro e quinto minuto de vida. 

6. Sepse precoce e sepse tardia 

7. Doença da membrana hialina (DMH) 

8. Idade gestacional (IG) 

9. Peso ao nascimento (g) 

10. Relação entre o peso e idade gestacional 

11. Idade e raça materna 

12. Sexo (M/F) 

13. Doenças maternas (HAS, diabete) 

14. Uso de corticosteróide na gestação 

15. Fumo materno 

16. Infecção materna 

17. Dias de internação na UTIN 

18. Via de nascimento 

19. Pneumonia congênita 

20. Uso de corticosteróide pós-natal 
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21. Óbito 

22. DBP 

23. Parâmetros de Função Pulmonar (fluxos e volumes pulmonares):  

- Capacidade Vital Forçada (CVF) 

- Fluxos expiratórios (FEF50, FEF75, FEF85 e FEF25-75) 

- Volume expiratório forçado em 0,5 segundo: VEF0,5  

 

 

5.4.1 Operacionalização das variáveis 

 

A idade gestacional dos RNs foi estimada a partir dos dados maternos da data da 

última menstruação ou de ecografia obstétrica precoce (até 20 semanas de gestação). 

Quando estas se demonstravam imprecisas, foi utilizada a idade gestacional estimada 

por ecografia obstétrica tardia (a partir de 20 semanas de gestação) ou idade gestacional 

estimada pelo pediatra após o nascimento, através do método de New Ballard. [1] 

Adequação do peso para a idade gestacional: O RN foi classificado em pequeno, 

adequado ou grande para a idade gestacional, segundo curvas de crescimento 

correntemente utilizadas. [2] 

Infecção materna foi diagnosticada pelo médico obstetra e a informação foi 

retirada do prontuário materno. Foi caracterizada pela presença de dor em baixo ventre, 
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febre materna ou hemograma alterado, hemocultura positiva, infecção do trato urinário 

recente e uso de antibioticoterapia materna no período antenatal imediato. 

O diagnóstico de doença da membrana hialina (DMH) foi realizado pela equipe 

médica assistente através de critérios clínicos, radiológicos, necessidade de oxigênio 

(fiO2) acima de 40% e administração de surfactante. 

Pneumonia congênita e sepse neonatais foram também definidas pela equipe 

assistente de acordo com os achados clínicos, radiológicos e culturais.  

Displasia broncopulmonar foi definida como a necessidade de oxigênio 

suplementar com de 28 dias de vida juntamente com achados característicos ao raio-x de 

tórax. [3]  

Os dados: idade e raça materna, fumo materno, uso de corticóide antenatal, 

doenças maternas, tempo de bolsa rota (em horas), via de nascimento, Apgar, peso de 

nascimento e sexo foram obtidos através de anotações na ficha de nascimento e 

entrevista com as mães. A raça materna foi diferenciada apenas em branca ou não branca 

de acordo com o fenótipo materno. 

Dias em suporte ventilatório (ventilação mecânica e CPAP) e oxigenoterapia, uso 

de corticóide pós-natal, dias de internação na UTIN e óbito foram documentados através 

do registro médico em prontuário e do acompanhamento diário dos pacientes.  

Corioamnionite foi definida histologicamente pela presença de ao menos um 

foco com 5 leucócitos polimorfonucleares em decídua – âmnio e/ou cório. [4] (Anexo 4) 
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 Variáveis de desfecho: 

  

            Fluxos e volumes pulmonares: Essas variáveis foram medidas através dos testes 

de função pulmonar. Detalhes na página 65. 

 

 

5.5 Obtenção das amostras do estudo 

  

5.5.1 Placenta, cordão umbilical e membranas  

 

Após o nascimento todas as placentas foram pesadas e examinadas a fresco. Foi 

realizada avaliação macroscópica de acordo com o protocolo em anexo (Anexo 3) e 

segmentação nas seguintes peças:  

1) amostra de aproximadamente 4 cm de cordão umbilical de localização aleatória; 

2) amostra de aproximadamente 2 cm de cordão umbilical a 1cm da inserção no 

disco placentário; 

3) amostra retangular aleatório de membranas de aproximadamente 10x5cm; 

4) amostra triangular do disco placentário próximo à laceração das membranas; 

5) amostra retangular de cada um dos quadrantes do disco placentário.  
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O material foi fixado em solução de formol 10%, seccionado em porções de até 2 

mm, lavados e desidratados em série alcoólica crescente até a concentração 100%, 

passando por banhos de xilol e parafina, procedimento realizado em processador de 

tecidos Leica Modelo TP 1020. Após, o material foi para etapa de emblocamento em 

parafina sob forma de fragmentos da placenta (5 peças), cordão umbilical (2 peças) e 

membranas (1 peça). Os blocos foram seccionados em micrótomo Leica modelo SM 

2000R, com espessura de 5 µm e aderidos em lâminas para microscopia, previamente 

preparadas. Os cortes foram corados e cada lâmina foi examinada em microscópio 

óptico sendo realizada a análise microscópica histológica. Esta análise foi feita por uma 

médica patologista que não tinha conhecimento clínico dos pacientes.  

  

 
  

 

 

 

 

 

 

Figura 2- Micrótomo Leica SM 2000R              Figura 3- Processador de Tecidos Leica  
                                                                                               Modelo TP 1020 
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5.6 Seguimento clínico dos pacientes 

 

As mães foram contatadas durante a permanência no hospital e solicitou-se a sua 

participação no estudo através do Consentimento Informado (Anexo 5). Para a coleta de 

dados foi utilizado um protocolo previamente desenvolvido (Anexo 1). Os dados foram 

coletados através de revisão dos prontuários dos pacientes e entrevistas com as mães. Os 

recém-nascidos que necessitaram internação na CTIN foram acompanhados diariamente 

pelo investigador principal para registro de dados e intercorrências ocorridas durante a 

internação. Durante este período, dados referentes à sua evolução foram coletados e 

registrados no protocolo de registro de dados. 

Cerca de um a dois meses após a alta hospitalar, era realizado o primeiro contato 

telefônico com as mães para agendamento do seguimento no ambulatório e agendamento 

dos exames. 

 

 

5.7 Realização dos testes de função pulmonar pela Técnica da Compressão 

Torácica Rápida 

 

Os testes de função pulmonar dos lactentes foram realizados no Laboratório de 

Pediatria do Instituto de Pesquisas Biomédicas do Hospital São Lucas da PUC quando o 

paciente atingisse peso superior a 3,5 kg, após 40 semanas de idade gestacional pós-

menstrual. Nos casos de infecções de vias aéreas superiores ou sibilância recentes, os 
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testes eram postergados pelo período de duas a três semanas após a criança estar 

assintomática. 

 

 

5.7.1 Preparo do paciente 

 

O lactente era inicialmente pesado em uma balança digital e a medida da 

saturação de hemoglobina era verificada com oxímetro de pulso. Após, os pacientes 

recebiam hidrato de cloral (50 a 80 mg/kg) por via oral, para indução da sedação, e eram 

encaminhados ao laboratório de função pulmonar para realização do exame. O 

comprimento era medido com um antropômetro. O paciente era colocado na mesa de 

exame em posição supina, e a jaqueta inflável era ajustada em volta do abdômen e do 

tórax, com pequena folga para não provocar qualquer restrição à inflação pulmonar. [5] 

Durante todo o período de exame o lactente era monitorizado com oxímetro de pulso. 

Uma máscara facial transparente com bordas de silicone era delicadamente colocada 

sobre a face do lactente, cobrindo a boca e o nariz. A região cervical era mantida em 

ligeira hiperextensão. 

O ambiente era mantido em silêncio, com redução da luminosidade e com 

temperatura entre 20 e 25ºC. Materiais para reanimação estavam disponíveis e os 

lactentes eram alimentados até no máximo duas horas antes do exame. [6]  
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5.7.2 Equipamento 

 

O sistema de função pulmonar consiste basicamente de três sistemas: 

� Aquisição e registro de sinais; 

� Inflação pulmonar; 

� Compressão torácica. 

 

 

5.7.2.1 Sistema de aquisição e registro de dados 

 

Compreende transdutores de pressão diferencial, amplificador, placa conversora 

analógica/digital e software. 

A aquisição dos sinais de fluxo é feita através de um pneumotacógrafo de tela 

(Hans Ruuudolph, model 3700, Kansas City, MO) conectado a um transdutor de pressão 

diferencial (-2 a +2 cmH2O, Validyne, Northrige, Califórnia). O volume é obtido por 

integração do fluxo. A pressão na boca e na jaqueta são medidas com transdutores 

Validyne de pressão diferencial (0 a 60 cmH2O e 0 a 150 cmH2O respectivamente). Os 

sinais são amplificados (MC1-10, Validyne, Northrige, Califórnia), filtrados acima de 

50Hz (Validyne CD 19-A) e enviados à placa conversora analógica digital (Data 

Translation DT3001, Malboro, MA). A amostragem é feita a 100 Hertz e os dados 

registrados em um banco de dados padrão ODBC (Open DataBase Connectivity). [7] O 

sistema de aquisição de sinais está esquematicamente representado na Figura 4. 
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O software foi desenvolvido no Laboratório de Função Pulmonar de Lactentes do 

Riley Hospital, Indianápolis, EUA. Este software processa e integra os sinais e 

apresenta, em tempo real, as curvas fluxo-volume. [7]  

 

Fluxos

Pressão em 
Vias Aéreas

Pressão
na Jaqueta

Amplificador
Validyne

Transdutores 
de Pressão

Conversor ADDA 

Computador
Análise e

Registro dos
Dados

Aquisição de Sinais

Placa Conversora
Analógica / Digital

Fluxos

Pressão em 
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na Jaqueta

Amplificador
Validyne

Transdutores 
de Pressão

Conversor ADDA 

Computador
Análise e

Registro dos
Dados

Aquisição de Sinais

Placa Conversora
Analógica / Digital

 

Figura 4 -Sistema de Aquisição de Sinais e Registro. Pressão e fluxo são convertidos em sinais 
elétricos, amplificados e convertidos em informação digital. Os dados são adquiridos 
com uma taxa de amostragem de 100 Hz e arquivados em um banco de dados de 
padrão ODBC. 

 

 

5.7.2.2 Sistema de inflação pulmonar 

 

É o sistema que controla o fluxo, a pressão e o volume do ar inspirado através 

de um sistema de tubos e válvulas. O circuito usado para a Inflação Pulmonar consiste 
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de fonte de ar comprimido, tubos, controlador eletrônico de válvulas, fluxômetro e 

válvula de segurança que limita a pressão a 30 cmH2O. O fluxômetro era regulado de 

acordo com o pico de fluxo inspiratório do lactente e geralmente ajustado entre 15 e 20 

litros por minuto. As quatro válvulas, controladas pelo computador, direcionam o fluxo 

de ar. A oclusão da válvula expiratória resulta em inflação do sistema respiratório. Ao 

final da inflação (percebida pelo software por fluxo inspiratório próximo de zero e 

pressão = 30 cmH2O), a válvula era aberta e o lactente expirava passivamente. [7] 

Geralmente, várias inflações pulmonares (3 a 10) são necessárias para inibir o estímulo 

ventilatório em lactentes e permitir que a expiração forçada seja feita sem 

interrupções.[8] As várias insuflações induzem uma breve apneia através de dois 

mecanismos: a) queda na pCO2 pelo aumento da ventilação; b) relaxamento da 

musculatura respiratória pela indução do reflexo de Hering-Bauer. Esta indução de 

apneia torna menos provável a ocorrência de um estímulo inspiratório durante a 

manobra de expiração forçada, o que interferiria nas medidas obtidas. [9]  

 

 

5.7.2.3 Sistema de compressão torácica rápida (jaqueta inflável) 

 

O sistema de compressão torácica regula a pressão aplicada no tórax e abdome 

do lactente. Consiste de uma fonte de ar comprimido, uma válvula reguladora de 

pressão, um reservatório de ar comprimido de 100 litros (capaz de suportar pressões de 

150 cmH2O), uma válvula controlada pelo computador, que conecta o reservatório de 

pressão à jaqueta, tubos e conexões apropriados e a jaqueta inflável. A pressão no 
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reservatório é ajustada manualmente antes de cada manobra. Após algumas inflações 

pulmonares, o técnico “autoriza” que, ao fim da próxima inflação, a pressão do 

reservatório seja transmitida à jaqueta através da abertura da válvula. A compressão 

torácica é iniciada, portanto, a um volume que equivale à pressão de 30 cmH2O e 

mantida até o final da inspiração forçada (quando o fluxo expiratório aproxima-se de 

zero), quando a válvula é fechada e a jaqueta volta à pressão atmosférica encerrando a 

compressão torácica. A figura 5 apresenta os sistemas de inflação pulmonar e 

compressão torácica, ambos controlados pelo computador por meio de uma placa 

conversora digital-analógica, com resolução de 20 milisegundos. [7] 
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Figura 5 - Sistema de Inflação Pulmonar e Compressão Torácica. O sistema de inflação é 
controlado por quatro válvulas e ativado ao fim de cada expiração. Como o sistema 
recebe continuamente dados de fluxo e pressão, o algoritmo de decisão é totalmente 
controlado pelo software, baseado em sinais que caracterizam o início e o final de 
cada ciclo ventilatório. Ao final de uma inflação pulmonar, o técnico “autoriza” o 
sistema a realizar uma compressão torácica, que persistirá até o fim da expiração, 
ou seja, até que o fluxo expiratório seja igual a zero. 

 

 

5.7.3 Manobras expiratórias forçadas 

 

As Manobras Expiratórias Forçadas eram realizadas com sucessivas inflações 

pulmonares, feitas antes da expiração forçada com objetivo de inibir o impulso 

inspiratório durante a manobra e consequente interrupção da curva fluxo-volume. A 

expiração forçada iniciava em um volume pulmonar próximo à Capacidade Pulmonar 
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Total, (pressão da via aérea = 30cm H2O, V30) e continuava até o volume residual (VR). 

As manobras expiratórias forçadas eram repetidas com incrementos de 5 a 10 cmH2O na 

pressão da jaqueta, partindo de pressões baixas (40 a 50 cmH2O) até obterem-se fluxos 

máximos. O teste era encerrado ao atingir limitação de fluxo. [7]  

Os critérios de fluxo máximo utilizados nesta pesquisa foram a obtenção de três 

curvas fluxo-volume visualmente idênticas com pressões de jaqueta que diferiam em 

pelo menos 10 cmH2O. Entre as curvas tecnicamente aceitáveis, a curva com o mais alto 

produto entre CVF e Fluxo Médio-Expiratório Final (FM-EF) era escolhida como a 

melhor. Os critérios utilizados para considerar uma curva como tecnicamente aceitável 

foram os seguintes: a) elevação rápida do fluxo, atingindo o peak-flow; b) ausência de 

ruídos no sinal, especialmente na segunda metade da curva expiratória; c) término suave 

e sem inspiração durante a expiração forçada. [7]  

Os pacientes permaneciam monitorizados durante a realização do exame. Ao 

final do teste, a criança era despertada e permanecia sob supervisão médica até que o 

grau de consciência fosse considerado normal. 

 

 

5.7.4 Variáveis estudadas no teste de função pulmonar 

 

Os fluxos expiratórios forçados em 50, 75 e 85% representam o fluxo de ar 

instantâneo (calculado por interpolação linear) na respectiva fração da Capacidade Vital 

Forçada. O volume foi obtido por integração digital do fluxo e ambos eram apresentados 
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na tela do computador em tempo real e guardados em arquivo de banco de dados para 

análise posterior. 

Foram consideradas as seguintes variáveis: 

� Capacidade Vital Forçada - CVF (mL): Volume total de ar expirado pela 

compressão torácica após inflação pulmonar com pressão de 30 cmH2O. 

� Volume Expiratório Forçado em 0,5 segundo – VEF0,5 (mL): Volume de 

ar expirado pela compressão torácica em 0,5 segundo. 

� Fluxo Expiratório Forçado em 50% da Capacidade Vital – FEF50 (mL/s): 

Fluxo instantâneo em 50% da CVF durante a expiração forçada. 

� Fluxo Expiratório Forçado em 75% da Capacidade Vital – FEF75 (mL/s): 

Fluxo instantâneo em 75% da CVF durante a expiração forçada. 

� Fluxo Expiratório Forçado em 85% da Capacidade Vital – FEF85 (mL/s): 

Fluxo instantâneo em 85% da CVF durante a expiração forçada. 

� Fluxo Médio-Expiratório Forçado – FM-EF ou FEF25-75 (mL/s): fluxo 

médio na porção central da expiração forçada,  obtido pela razão entre o 

volume e o tempo entre 25 e 75% da CVF. 

� FEV0,5/FVC – Relação entre o volume de ar expirado pela compressão 

torácica em 0,5 segundo e a capacidade vital focada deste mesmo pulmão.  

Os valores de referência da normalidade utilizados foram previamente descritos 

na literatura, obtidos a partir de 155 lactentes norte-americanos normais a termo. [7] 
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5.8 Análise estatística 

 

Os dados obtidos foram acrescentados ao banco de dados criado em Excel e as 

análises foram feitas utilizando o pacote estatístico SPSS versão 15 para Windows 

(SPSS, Chicago). As variáveis quantitativas foram descritas através de média e desvio 

padrão (ou mediana, caso a distribuição não seja normal). Os dados qualitativos foram 

apresentados através de frequências e percentuais. Comparações entre dois grupos foram 

feitas pelo teste t de Student, teste X2 ou Exato de Fischer. As variáveis de função 

pulmonar foram comparadas, após ajuste para fatores de confusão, através da regressão 

linear múltipla. Além disso, este teste foi também utilizado para avaliar o impacto dos 

fatores perinatais nos parâmetros de função pulmonar. Corioamnionite, raça, 

necessidade de oxigênio, sexo, idade gestacional, peso de nascimento, fumo durante a 

gravidez foram usados como variáveis independentes. As variáveis de função pulmonar 

(capacidade vital e fluxos expiratórios máximos) foram usadas como variáveis 

dependentes neste modelo.  

Os valores absolutos das variáveis do teste de função pulmonar foram 

transformados em escore Z. Diferenças foram consideradas significativas se p<0,05. 
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5.9 Ética 

 

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa do Hospital 

São Lucas da PUCRS. Os responsáveis pelos pacientes foram amplamente informados 

dos objetivos do estudo, da metodologia aplicada e seus riscos, através de entrevista com 

a pesquisadora e por um documento (consentimento informado) em anexo (Anexo 5). 

Em relação ao teste de função pulmonar, o método de compressão torácica tem 

sido utilizado em vários centros clínicos e de pesquisa do mundo, mesmo em 

prematuros. [10] O principal risco do exame é a sedação com hidrato de cloral. As 

complicações não são comuns, e podem incluir náuseas, vômitos, sonolência excessiva e 

inquietação. [11]  
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CONCLUSÕES 
 
 

 

1. RNs pré-termo apresentam redução de fluxos expiratórios com capacidade vital 

normal 

2. Corioamnionite está associada ao desenvolvimento de displasia broncopulmonar 

e ventilação mecânica em RNs pré-termo 

3. Corioamnionite está associada a fluxos expiratórios reduzidos em pré-termos do 

sexo feminino, mas não em pré-termos do sexo masculino. 
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ANEXO 1 - Protocolo de Registro de Dados 

 

RN:....................................................................Sexo:................Registro:............................ 

Mãe:...................................................................................Idade:..........Gesta:.....P:... 

Pai:.......................................................................................................................................

Telefones:............................................................................................................................. 

Endereço:.............................................................................................................................. 

Pré-natal: nr.cons.(  ); exames alterados:.............................................................................. 

Medicações utilizadas .......................................................................................................... 

(  )Pré-eclâmpsia; (  )DMG; (  )ITU;  (  )Fumo; (  )Rupreme.......hs. 

Uso de corticóide: nr. de doses......; quando......................................................................... 

Sinais de corioamnionite:( )febre materna  ( )dor baixo ventre ( )LA fétido 

IGO:........Eco:.................................................DUM............................................................ 

DN:............às........hs. 

Parto:.................................apresentação............BR:..........LA:............................................ 

Atend. sala de parto.............................................................................................................. 

PN:................. Apgar:................  IGP:..........…..........................(   )AIG  (   )GIG  (   )PIG  

Coletas: 

Placenta:............................................................................................................................... 

Sangue cordão: .................................................................................................................... 

Líquido amniótico: .............................................................................................................. 

Diagnósticos na internação................................................................................................... 

Foi à ventilação:......hrs. de vida, por.................................................................................... 
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Uso de surfactante: 1ª dose:.........hs de vida;  2ªdose:.......hs de vida;  3ªdose:.......hs. 

Dias em ventilação mecânica: 

Dias em CPAP: 

Dias em oxigenoterapia: 

Complicações: Sepse:Clínica (  )    (  ) HMC positiva......................................................... 

Enterocolite necrosante:....................................................................................................... 

Pneumonia:.......................................................................................................................... 

Persistência do canal arterial: Clínica (  )    Ecocardiograma(  ) 

Hemorragia intraventricular:................................................................................................ 

Pneumotórax:..............................Enfisema intersticial......................................................... 

Displasia brocopulmonar:..................................................................................................... 

 

Alta em:..........................Peso:.........................IGC.............................................................. 

Óbito em:....................por:.................................................................................................... 

Tempo de internação na UTI Neo:..................dias. 
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ANEXO 2 - Acompanhamento Ambulatorial 
 

 
Ficha de entrevista 

 
 

1.Prontuário: 

2.Data: 

3.Idade: 

4.Raça: (  )caucasiana   (  )negra   (   )mista 

5.Peso: 

6.Sibilância: Primeiro episódio (  )       Recorrente (  )                    Persistente (  ) 

7.Tosse: (  )sim   (  )não 

8.Exame físico: FR____ Retrações (  )  Cianose (  )   Sibilos (  )  Crepitações (  )   

Roncos (  )  gemência (  )   BAN (  ) 

9.Medicações: Beta 2 (  ) Ipatrópium (  ) Antibióticos (  ) Corticóide oral (  ) Cort. 

Inalatório (  ) 

10.Rx de tórax: Infiltrado peri-hilar (  ) Hiperinsuflação (  ) Atelectasia (  ) 

Outros..................... 

11.Hist. familiar de asma/atopia: Mãe (  )  Pai (  )  Irmãos (  ) 

12.Tabagismo domiciliar: Mãe (  )  Pai (  )  Outros (  ) 

13.Saturação: 

14.Necessidade de oxigênio: Sim (  )  Não (  ),  Se sim, quanto: 

15.Intercorrências/Internações: 
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ANEXO 3 - Macroscopia 

 

Protocolo: Pathology of the Human Placenta – Bernirschke K and Kaufmann P - 

fourth edition 

 

Nome da mãe____________________________                                            

Registro_______ 

 

A) Placenta (  )  monocoriônica  (  )  monoamniótica (  )dicoriônica (  )diamniótica  

            Medida _____ x _____ x _____ cm   Peso com cordão e  

membranas______ g 

 

      B) Cordão 

- Com inserção:      (  ) central     (  ) lateral    (  ) intermediária     

- Coloração do cordão:  (  ) habitual (  ) hemorrágica       (  ) acastanhada   (  ) amarelada 

- Mede  ______ cm   (  ) sem alterações  (  ) edematoso (  )enrugado  (  ) apresentando nó 

verdadeiro 

- Ao corte, apresenta: (  ) 2A+1V  (  ) bem visíveis  (  )  artéria umbilical única 

                         

     C) Membranas são: (  ) translúcidas (  ) hemorrágicas (  )  pardacentas (  ) opacas 

 

     D) Laceração _____ cm da borda  

          

     E) Disco: Forma: (  )circular  (  ) anular (  ) ovalada (  )fenestrada (  ) lobulada                                                                        
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Face fetal: (  ) transparente (  ) hemorrágica  (  ) brilhante  (  ) amarelada  (  ) fosca 

     (  ) meconial 

Vasos:  (  ) bem visíveis   (  ) mal visíveis   (  ) varicosos    (  ) de trajeto velamentoso 

Distribuição:   (  ) magistral          (  ) dispersa 

Com: (  ) granulosidades superficiais (  )hematomas 

 

Face materna:  (  ) vinhosa         (  ) rosada       (  ) esbranquiçada 

Com:   (  ) lóbulos íntegros (  ) individualizados (  ) parcialmente fusionados 

      (  ) lóbulos lacerados (  ) fusionados 

Com: (  ) coágulos aderidos (  ) microcalcificações (  ) hematoma perifco medindo__ cm 

      (  ) áreas pálidas numa proporção de___    (  ) hematoma central medindo ______ cm 

           

Ao corte a superfície é:   (  ) vinhosa         (  ) esponjosa           (  ) clara  
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ANEXO 4 - Microscopia 
 

Número do caso: 
Número de lâminas: 

 

Graduação de inflamação aguda segundo Salafia et al 

 

Decídua – Âmnio e Córion 

Grau 0 – não observado PMN 

Grau 1 - presença de um foco com ao menos 5 PMNs 

Grau 2 - mais de um foco de grau 1 ou ao menos 1 foco com 5 – 20 PMNs 

Grau 3 - múltiplos e/ou confluentes focos de grau 2 

Grau 4- inflamação aguda difusa e densa 

 

Outros diagnósticos (S e N) 

Hemorragia ou hematoma 

Epitelial vacuolização do âmnio 

Macrófagos pigmentados ou com mecônio 

Deciduíte aguda 

Necrose crônica da decídua 

Corioamnionite 

 

Cordão umbilical 

Grau 0 – PMN não observado 

Grau 1 – PMN no terço interno da veia umbilical 

Grau 2 – PMN no terço interno de ao menos dois vasos umbilicais 

Grau 3 – PMN na geléia de Wharton perivascular 

Grau 4 – Panvasculite e funisite profundas na geléia de Wharton 

 

Outros diagnósticos (S e N) 

Trombose 
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Funisite necrosante 

Funisite e vasculite de vasos umbilicais 

Hemorragia perivascular 

 

Placa coriônica 

Grau 0 – PMN ao observado 

Grau 1 – um foco com ao menos 5 PMN na fibrina subcoriônica 

Grau 2 – múltiplos focos de grau 1 na fibrina subcoriônica 

Grau 3 – alguns PMN no tecido conjuntivo ou placa coriônica 

Grau 4 – numerosos PMN na placa coriônica e vasculite coriônica 

 

Inflamação crônica definida como presença de infiltrado linfoblástico nos vilos 

coriônicos: 

Presente 

Ausente 

 

Outros diagnósticos (S e N) 

Nós sinciciais 

Infarto agudo ou antigo 

Extenso infarto 

Hemáceas nucleadas 

Espessamento da membrana basal vilositária 

Fibrose estromal vilosa ou esclerose 

Edema vilositário 

Dismaturidade ou Imaturidade 

Corioangiose 

Anormalidades nos vasos maternos 

Angiomas (Cordão ou placenta) 

Endovasculite hemorrágica 

 

Conclusão final: 
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ANEXO 5 - Termo de Consentimento Informado 
 

Durante a gestação, o seu bebê está envolto por um líquido que se chama líquido 
amniótico e faz a troca de sangue para nutrição e respiração através de um órgão 
chamado placenta, que se liga a ele através do cordão umbilical. Quando o bebê nasce, 
tanto o líquido amniótico quanto a placenta são eliminados e jogados fora.   

O objetivo desse trabalho é examinar o líquido amniótico, o sangue do cordão e a 
placenta (materiais esses eliminados quando o bebê nasce) e em seguida correlacioná-los 
com a função do pulmão do bebê durante o primeiro ano de vida. Isto pode nos levar a 
identificar quais serão os bebês que poderão ter doença pulmonar no futuro. 

O meio que vamos usar para realizar este trabalho será através da coleta do 
material durante e logo após o nascimento (líquido amniótico, sangue do cordão e 
placenta). O material obtido será analisado em laboratório. 

O teste da função do pulmão será realizado após a alta hospitalar, quando o bebê 
estiver com peso superior a 3,5 Kg, por uma equipe médica treinada e, para o mesmo, 
será feita sedação com um remédio (hidrato de cloral) que faz com que a criança fique 
sonolenta e durma por aproximadamente 20 a 30 minutos. Esta sedação com hidrato de 
cloral é usada rotineiramente para a realização de alguns exames em crianças por ser 
bastante segura. 

Sua participação nesse estudo não irá afetar o tratamento que seu filho faz e você 
pode desistir quando quiser. Os resultados são sigilosos e não haverá identificação das 
crianças estudadas na publicação dos dados. 

Eu, ___________________________(responsável) fui informado sobre os 
objetivos da pesquisa acima, de maneira clara e detalhada. Estou ciente que caso 
ocorrerem danos à saúde de ______________________________, ele terá direito a 
tratamento médico e indenização conforme estabelece a lei. Caso tiver novas perguntas 
sobre este estudo posso chamar o pesquisador responsável, Dra Andréa  Corso pelo 
telefone 3320.3000 ramal 2221 ou Dr. Marcus Jones pelo telefone 3320.3000 também 
no ramal 2221. 

Declaro que recebi cópia do presente Termo de Consentimento. 

___________________________ __________________________ ____/____/____ 

Ass. do responsável pelo paciente                     Nome                                Data 

___________________________ __________________________ ____/____/____ 

Ass.do Pesquisador                                         Nome                                   Data 

Este formulário foi lido para_________________________________              
(nome do responsável do paciente) em ____/____/____, pelo 
_______________________ (nome do pesquisador), enquanto eu estava presente. 

____________________________ __________________________ ____/____/____ 

          Ass. da testemunha                                  Nome                                 Data 


