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RESUMO - Osjerivos. Analisar a freqiiéncia da vilosite de etiologia
desconhecida (VED) e suas caracteristicas histologicas em placen-
tas de gestacdes com hipertensdo arterial materna e de gestacoes
com recém-nascidos (RN) pequenos para a idade gestacional.
Metopos. Foram estudadas 213 placentas de maes e RN sem
evidéncias clinicas ou soroldgicas de infeccao. Estas placentas foram
subdivididas conforme a condicdo materna em: normotensas - 151
casos, doenca hipertensiva especifica da gravidez (DHEG) - 37 e
hipertensao cronica - 25 e, de acordo com o peso do RN, em:
pequenos (PIG)- 38 casos e adequados para a idade gestacional
(AIG) - 175. Destas placentas, 81 pertenciam a uma amostra
aleatdria, que foi utilizada para determinar a freqiiéncia de VED na
populacdo estudada. Foram retirados oito fragmentos do parénqui-
ma placentario e as secces histologicas foram coradas por HE. Para
andlise estatistica foram utilizados os testes de qui-quadrado e
exato de Fisher, sendo p < 0.05 considerado significante.
ResuLtapos. A freqiiéncia de VED nas placentas foi de 30,8% na
amostra aleatoria, 39% nas normotensas, 29,7% nas gestacées com

DHEG, 32% nas hipertensas cronicas, 34,2% nos RN PIG e 37,1%
nos RN AIG. Nas placentas de gestaces com hipertensao arterial
predominou a vilosite com componente parenquimatoso (DHEG -
27%, hipertensao cronica - 28%). Este tipo de vilosite também foi
a mais comum nas placentas dos RN PIG (31,5%). Em contraste, a
vilosite basal sem o componente parenquimatoso predominou nas
placentas de normotensas (16,5%) e de RN AIG (14,8%). A maioria
das vilosites era de intensidade leve.

Concusoes. Na populacio estudada, a freqiiéncia de VED ¢é alta,
em torno de 30%. A VED ocorre com freqiiéncias semelhantes em
placentas de normotensas, de gestacoes com DHEG ou hipertensao
cronica e em RN PIG e AIG, porém a vilosite basal sem o componente
parenquimatoso é mais comum em normotensas e RN AlG. E possivel
que este tipo de vilosite seja resultante de uma estimulagao antigénica
diferente daquela da vilosite com componente parenquimatoso.

UnNiTermos: Placenta. Vilosite. Hipertensao arterial. Recém-nascido pe-
queno para a idade gestacional.

INTRODUCAO

Avilosite é caracterizada pela presenca
de infiltrado inflamatério no estroma da
vilosidade placentaria'? e é classificada
quanto a etiologia em conhecida e desco-
nhecida'. A primeira é, na maioria dos ca-
sos, aexpressao placentaria dainfeccao fetal
por via hematogénica causada por virus,
bactéria ou parasita'> Para a vilosite de
etiologia desconhecida (VED) os principais
fatores causais propostos sao infecgao ma-
terna nao diagnosticada e reagao imune da
mae contra os tecidos placentarios'**. A
VED é a mais comum das vilosites, porém
sua incidéncia varia em diferentes paises e
sdo aventados trés fatores para explicar es-

*Correspondéncia:
Depto de Anatomia Patolégica FCM/Unicamp
CaixaPostal6111
13081-970~-Campinas-SP
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sas diferencas: nimero de fragmentos exa-
minados por caso, critérios histologicos
para o diagndstico de vilosite e a populacio
da qual a placenta é obtida®”#. Em relagio
aofator populagao, as mais altas freqiiéncias de
VED tem sido descritas na América do Sul*’.
Clinicamente, a VED pode estar associada ao
recém-nascido pequeno para a idade gesta-
cional (PIG), porém a freqiiéncia relatada
desta associagdo € muito variavel (7,5% a
86%)*“!®!' e ha controvérsias quanto a sua
associagcao comadoenca hipertensiva especi-
fica da gravidez (DHEG)'"'213!4,

A natureza da associagdo entre VED e
peso fetal diminuido nio é clara, sendo
que as principais hipoteses sao: a) diminui-
¢ao da quantia de parénquima placentario
atil pela vilosite, com conseqiiente dimi-
nuicao da transferéncia de nutrientes para
o feto, b) o agente infeccioso (ainda des-
conhecido, porém provavelmente viral)
causaria infeccio na placenta e no feto e,

devido a esta Gltima, ocorreria inibicio da
sintese de DNA fetal '. Em relagdo a doen-
ca hipertensiva materna, Ruschoff et al.'3
sugeriram que a isquemia Utero-placen-
taria poderia participar da patogénse da
VED, pois encontraram uma maior fre-
qliénciade VED em placentas de gestacoes
com pré-ecldmpsia. Salafia et al.'” relata-
ram uma associacido semelhante, porém
outros autores'"'*nao compartilharam tal
observacao. Fox', entretanto, ressalta que
a hipercelularidade vilosa secundaria a
isquemia Utero-placentaria é encontrada
freqlientemente proxima dos enfartes e
pode ser histologicamente confundida
coma VED.

Os objetivos do nosso trabalho sdo anali-
sar afreqiiénciada VED e suas caracteristicas
histologicas em placentas de gestacdes com
hipertensdo arterial materna e de gestacoes
comrecém-nascido (RN) pequeno paraaida-
de gestacional (PIG).
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MEtopos

Primeiramente foram coletadas 132 pla-
centas, no periodo de um ano, as quais foram
selecionadas conforme a condicéo da pressio
arterial materna: normotensa— 79 casos, doen-
cahipertensivaespecificadagravidez (DHEG) -
29 casos e hipertensao cronica — 24 casos.
Foram critérios deinclusdo neste grupo: recém-
nascido vivo, mae e RN sem evidéncias clinicas
ousoroldgicas deinfeccio, pré-natal completo
com inicio antes de 20 semanas de gestacio,
informacao adequadasobre apressaosangiiinea
materna e auséncia de malformacoes fetais.
Todos os RN foram subdivididos conforme o
peso ao nascimento, sendo considerados pe-
quenos paraaidade gestacional quando o peso
emrelagioaidade gestacional estavaabaixodo
percentil 10 na curva de Lubchenco et al.”. A
idade gestacional foi determinada pelo método
de Capurro'. Posteriormente, foram coletadas
81 placentas consecutivamente, as quais eram
provenientes dos dois primeiros partos realiza-
dos entre 08:00 e 17:00 horas de segunda a
sexta-feira. Esta amostra foi denominada de
aleatéria, sendo critérios de exclusio: feto
morto, mae e/ ou RN com evidéncias clinicas
ou soroldgicas de infeccio e malformagio
fetal. Destas placentas, 72 eram de gestagoes
com pressio arterial normal e nove com hi-
pertensio arterial (oito com doenca hiper-
tensiva especificada gravidez e um com hiper-
tensao cronica), sendo que 77 dos RN apre-
sentavam peso ao nascimento adequado para
a idade gestacional (AlG) e quatro pequeno
paraaidade gestacional.

Adistribuicaofinal das 2|3 placentas estu-
dadas (132 iniciais mais 8| da amostra aleaté-
ria) € a seguinte: a) conforme a condi¢ao ma-
terna: normotensas - |51 casos, DHEG-37e
hipertensao crénica—25, b) conforme o peso
do RN: PIG- 38 casos e AIG - | 75. DHEG foi
diagnosticada quando a pressao sangliinea
materna era igual ou maior a [40/90, no mini-
mo em duas tomadas a partir de 20 semanas
de gestacdo. Em 19 das 37 pacientes com
DHEG o nivel de acido Urico sérico foi medido
e estava elevado em todas. Proteintria acima
de 0,3g/24 horas estava presente em 27 pa-
cientes. O diagnéstico de hipertensdo crénica
foi baseado na presenca de pressao sangiiinea
maior ou igual a 140/90 mmHg antes da gravi-
dez ou presente antes de 20 semanas de
gestacio e persistindo depois do puerpério.
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Tabela | - Distribuicao dos padroes anatomopatoldgicos da vilosite de etiologia
desconhecida na placenta, de acordo com a sindrome hipertensiva materna

VILOSITE AUSENTE VP (%)
NT 92(60.9) 20(13,)
DHEG 26(70,2) 6(162)
HC 17(68) 3(12,0)

VB (%) VPB (%) TOTAL

25(16,5) 1492 H
1) 4(108) 37
1(40) 4(160) 2

TesteexatodeFisherP=0,21 |

NT:normotensa

DHEG: doencahipertensivaespecificadagravidez
HC: hipertensao crénica

VP:vilosite parenquimatosa

VB: vilosite basal

VPB: vilosite mista (parenquimatosae basal)

As placentas, imediatamente apés a
dequitacdo, foram fixadas em balde contendo
formalina a 10% por 24 horas. Apos exame
macroscopico, elas foram clivadas e de todas
foram retirados: a) Oito fragmentos do
parénquima placentario sem alteracoes ma-
croscopicas (tais como, enfarte, trombos,
cistos, etc) compreendendo toda espessura
deste (da superficie materna a fetal) e com
tamanho de cercade 0,5 cmdelargurapor0,3
cm de espessura, b) Um de membrana e um
de cordao umbilical. O nimero de fragmentos
examinados por placenta foi baseado num
estudo nosso prévio sobre VED (Altemani'®).
Todas as seccoes histolégicas foram coradas
por hematoxilina e eosina e examinadas pelo
mesmo observador (AMA).

Vilosite foi diagnosticada quando havia
nitido infiltrado inflamatdrio no estroma das
vilosidades coriais (Fig. 1). Em relacdo a
distribuicao das lesoes inflamatérias no
parénquima placentario, as vilosites foram
classificadas, segundo Altshuler e Russell*'°,
em: vilosite basal, vilosite parenquimatosa e
padrdo misto (basal e parenquimatosa na
mesma placenta). A intensidade do proces-
so inflamatdrio foi subjetivamente graduada
em leve, moderada e intensa, conforme a
quantidade de vilosidades acometidas. Para
analisar estatisticamente as correlagoes de
freqiiéncia foi utilizado o teste de qui-qua-
drado. Sempre que necessario, devido ao
pequeno nimero daamostra analisadaoua
freqiiéncia esperada menor do que cinco, o
teste do qui-quadrado foi substituido pelo
teste exato de Fisher, sendo que p < 0.05
foi considerado significante. Afregiiénciade
VED detectada naamostraaleatdria foi con-

siderada representativa da freqliéncia da
lesdo na populacdo examinada neste servi-
¢o. O consentimento formalizado de parti-
cipagdo no estudo pelas pacientes nao foi
necessario, pois os dados foram retirados
dos prontuarios clinicos e nao se utilizou
identificacao pessoal.

ResuLTADOS

Afreqiiéncia de VED nas placentas foi de:
30,8% (25/81) naamostraaleatéria, 39% (59/
[51) nas normotensas, 29,7% (I1/37) nas
gestacdes com DHEG, 32,0% (8/25) nas
hipertensas cronicas, 34,2% (13/38) nos RN
PIG e 37,1% (65/175) nos RN AIG. Estas
diferencas de freqiiéncia entre os grupos nao
foram estatisticamente significantes.

Na amostra aleatéria, a maioria das VED
era de intensidade leve (67,7% dos casos),
sendo que 40% apresentavam padrao paren-
quimatoso, 36% basal e 24% mista.

Nas placentas de maes normotensas, a
maioria das vilosites era de intensidade leve
(71,1%), sendo 25,4% moderada e 3,3% in-
tensa. Neste grupo predominou avilosite basal
isolada (25/151 - 16,5%) (Tabela I).

Nas placentas de gestacées com DHEG, a
vilosite parenquimatosa foi a mais freqiiente
(6/37 - 16,2%) enquanto que a vilosite basal
isolada foi a menos comum (1/37 - 2,7%)
(tabela I). Somando-se as vilosites com com-
ponente parenquimatoso (parenquimatoso
isolado mais mista) a diferenca foi estatistica-
mente significante (p = 0,0444) em relacdo a
vilosite basal isolada (10/37 - 27% versus /37
- 2,7%). Quanto a intensidade da vilosite,
observamos que este grupo foi mais acometi-
do por vilosites moderada e intensa (54,4%)
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Tabela 2 - Distribuicao dos padroes anatomopatoldgicos da vilosite de etiologia
desconhecida na placenta de gestacdes que apresentaram recém-nascidos
pequenos para a idade gestacional e adequados para a idade gestacional

VILOSITE AUSENTE VP (%)
RNPIG 25(65.7) 9(23.6)
RNAIG 110(62.8) 20(114)

VBN°(%)  VPB(%)  TOTAL
1 (26) 3(78) 3
2(148) 19(108) 175

TesteexatodeFisher P=10,053

PIG: pequeno paraaidade gestacional
AlG: adequado paraaidade gestacional
VP:vilosite parenquimatosa

VB:vilosite basal

VPB: vilosite mista (parenquimatosae basal)

Figura | - Vilosite de etiologia desconhecida: observa-se nitido infiltrado
inflamatorio no estroma da vilosidade (HE X 300)

%g"’v

(mﬂs'&*-\sm ‘

do que os outros (normotensa - 28,8%, hi-
pertensao cronica-37,6%).

Nas placentas de gestagoes com hiperten-
saoarterial cronica, avilosite com padrao misto
(parenquimatoso mais basal) predominou (4/25
- 16%) e a vilosite basal isolada foi a menos
freqiiente (1/25 - 4%) (Tabela I). Somando-
se as vilosites com componente parenqui-
matoso (parenquimatoso isolado mais mista) a
diferenga nao foi estatisticamente significante
(p=0,137) emrelacao a vilosite basal isolada
(7/25-28% versus 1/25 -4%). Emrelacioa
intensidade, 62,5% eram deintensidade leve,
25% intensae 2,5% moderada.

Afregiiénciados RN PIG nos trés grupos
maternos estudados foi 14,5% entre as
normotensas, 32,4% nas gestacées com
DHEG e 16% nas gestacoes com hipertensao
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cronica. Nas placentas dos RN PIG, a vilosite
parenquimatosa foi a mais freqiiente (9/38 -
23,6%) e a basal isolada a mais rara
(1/38 - 2,6%) (Tabela 2). Somando-se as
vilosites com componente parenquimatoso
(parenquimatoso isolado mais mista) adiferen-
ca foi estatisticamente significante (p =
0,02777) em relagio a vilosite basal isolada
(12/38-31,5% versus /38-2,6%). Avilosite
de intensidade leve foi a mais freqiiente
(69,2%), seguida daquela de intensidade mo-
derada (30,7%). Nao encontramos nenhum
caso devilosite intensa. Nas placentas dosRN
AIG, contrastando com aquelas dos RN PIG,
predominou a vilosite basal isolada (26/65 -
14,8%) (Tabela 2). Em relagio a intensidade
houve predominio da lesdo leve (66, %), se-
guidadamoderada(24,6%) e intensa (9,2%).

Discussao

A freqiiéncia relatada de VED (tanto em
gestacdes normais como anormais) € variavel
em diferentes paises (2% a 26%)**"'7!8 ¢ as
hipoteses propostas para explicar essa variabi-
lidade sio a) fatores socioeconémicos, am-
bientais e étnicos da populagio estudada, b)
nimero de fragmentos examinados, c) crité-
rios histologicos para o diagndstico de vilo-
site' 78, Em relacdo aos critérios histoldgicos
para o diagndstico de vilosite tivemos o cuida-
do de diagnostica-la apenas quando havia um
nitido infiltrado inflamatério no estroma da
vilosidade. Para evitar um excesso de diagnos-
tico de vilosite por hipercelularidade nao infla-
matéria do estroma, em todos oS nossos
casos, o infiltrado inflamatério continha células
com caracteristicas de linfécitos, além de
macrofagos e células estromais. Outro cuida-
do tomado em nosso estudo foi em relagao ao
nimero de fragmentos examinados por pla-
centa, visto que geralmente somente 2%2a4%
do parénquimaviloso apresentainfiltradoinfla-
matério na VED' e, portanto, quanto mais
representado for, maior achance de encontrar
avilosite. O niimero de fragmentos examina-
dos por nés (oito) é semelhante ao de
Labarrereetal.* (seis), na Argentina.

Para determinarmos a freqiiéncia de VED
na populagao que freqienta o nosso hospital, e
que pertence a um grupo socioecondmico de
baixa renda, analisamos 81 placentas, que cor-
respondiam aos dois primeiros partos dodia. A
freqliénciade VED nestaamostrafoide 30,86%
e éaltaquando comparada comaquelas relata-
das por Knox e Fox’(13,6%) e Russell'®(7,6%)
na Inglaterra e Australia, respectivamente, po-
rém é proximaade Labarrerreetal.* (26%) na
Argentina, quando esses autores utilizaramum
grupo semelhante ao nosso. Provavelmente,
isto se deve, em parte, ao grande niimero de
fragmentos examinados por placenta, por nés
(oito) e Labarrere et al.*(seis), embora ndo se
possa afastar totalmente a influéncia de uma
maior incidéncia de infeccées, que é esperado
ocorrer em populacio de baixa renda®, que
constituiamaioriada populagao examinadanes-
teservico. Entretanto, emrelacio aesta tltima
possibilidade, num estudo anterior"?, nao de-
tectamos niveis elevados de IgM (um monitor
ndo especifico deinfeccdo intra-uterina) nosan-
guedo cordaoumbilical, apesar daaltafreqiién-
ciade VED na nossa amostra.
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Em relacio a associacio da VED com a
hipertensao materna, seja especifica da gravi-
dez ou crénica, nao encontramos umadiferen-
ca significante na freqiiéncia de vilosite entre
estes dois grupos e os das normotensas. A
analise da literatura mostra que ha discor-
dancias sobre essaassociacdo. Salafiaetal."’ e
Ruschoffetal." relataram uma maior freqiién-
cia de VED em placentas de maes com pré-
eclampsia, sendo que Ruschoffetal."’sugerem
queaisquemia Utero-placentaria pode partici-
par da patogénse da VED. Entretanto, aausén-
cia de associacio significante entre VED e
DHEG neste trabalho, e compartilhada por
outrosautores' "2 nio apé6ia essa hipétese.
Lesoes histologicamente semelhantesa VED e
secundarias a isquemia Gtero-placentaria fo-
ram relatadas por Naeye?' e Altshuler?, po-
rém concordamos com Fox' queaVED pode
ser diferenciada destas alteracdes se adiagnos-
ticarmos apenas quando houver uminfiltrado
inflamatério indubitavel e nao somente hiper-
celularidade do estroma.

A freqliéncia de VED em placentas de
recém-nascidos pequenos para aidade gesta-
cional relatada na literatura varia de 7,5% a
86% 3! B2 sendo que a maioria esta em
torno de 30%'. Nanossaamostra, a freqién-
cia de VED entre os RN PIG foi de 34,2%,
porém ndo diferiu significantemente da fre-
qiiénciaencontradaentre osRNAIG (37,1%).
Uma possibilidade para explicar essas freqiién-
cias semelhantes de VED nestes dois grupos é
que, na nossa amostra, o grupo dos RN PIG
era constituido predominantemente por RN
com peso nao muito baixo, ou seja, préximo
do limite normal.

Apesar de nao encontrarmos uma cor-
relagao positivaentreafreqliénciade VED e
hipertensao materna, a distribuicao dos ti-
pos de vilosite e suaintensidade neste grupo
difere daquelas das normotensas. No nosso
material, a vilosite basal isolada tem uma
freqiiéncia elevada, quando consideramos
os grupos das normotensas e dos RN AIG
(16,5% e 14,8%, respectivamente), porém
ela é baixa nas gestacoes com DHEG ou
hipertensao crénica (2,7% e 4%, respecti-
vamente) e nos RN PIG (2,6%). Acredita-
mos que a vilosite basal isolada possa ser
expressao de uma estimulacdo antigénica
diferente daquela da vilosite parenqui-
matosa, que é mais freqiiente em maes
hipertensas ou com RN PIG e poderia
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corresponder a um ataque imune materno
contra os tecidos fetais, como proposto por
Labarrere et al.**. Pelos nossos achados
(freqliente em RN com peso adequado para
aidade gestacional e maes normotensas), a
vilosite basal isolada aparentemente nio
interfere na nutricao fetal e & um evento
comum em gravidez normal. Entretanto,
nos casos em que a vilosite basal ocorre
junto com a parenquimatosa, as duas pode-
riam ser resultado de um mesmo estimulo,
infeccioso ou ndo, que se distribui aleato-
riamente na placenta.

Emrelagio aintensidade daVED nos gru-
pos das maes com hipertensao, especifica ou
nao da gravidez, observamos uma maior fre-
qiiénciade vilosite moderadae intensa, do que
entre as normotensas (DHEG-54,5%, hiper-
tensao crénica-37,5%, normotensas-28,8%).
Este achado sugere que aisquemia placentaria
poderia aumentar a permeabilidade do trofo-
blasto as células maternas, que sio primaria-
mente atraidas por um estimulo antigénico
(infeccioso ou nao) para o estroma viloso. A
grande maioria das células inflamatérias na
VED é de origem materna*%,

CONCLUSOES

Na populacio estudada, a fregiiéncia de
VED é alta, em torno de 30%. AVED ocorre
com fregiiéncias semelhantes em placentas de
normotensas, de gestacoes com DHEG ou
com hipertensdo cronica e em placentas de
RN PIG e AIG, porém a vilosite basal sem o
componente parenquimatoso € mais comum
em normotensas e RN AIG. E possivel que
este tipo de vilosite seja resultante de uma
estimulacao antigénica diferente daquela da
vilosite com componente parenquimatoso.

SUMMARY

VILLITIS OF UNKNOWN ETIOLOGY IN PLA-
CENTAS OF PREGNANCIES WITH HYPER-
TENSIVE DISORDERS AND OF SMALL-FOR-
GESTATIONAL-AGE INFANTS

BackcrounD. The objectives of this study are
to analyze the frequency and the histopatho-
logical features of the villitis of unknown etiology
(VUE) in placentas of pregnancies with hyper-
tensive disorders and of small-for-gestational-
age infants (SGA).

MeTHops. Two hundred and thirteen placen-
tas from pregnancies without clinical or

laboratorial evidence of infection were studied.
These cases were subdivided according to: a)
maternal condition in: non-complicated preg-
nancy (NCP)- 151 cases, pregnancy-induced
hypertension (PIH)- 37 and sustained chronic
hypertension (SCH)- 25 and b) newborn weight
in: small for gestational age (SGA)- 38 cases and
adequate for gestational age (AGA)- 175. Of
these placentas, 81 belong to the random
sample, which was used to determine the
frequency of VUE in the population studied. Eight
blocks were taken from placental parenchyma
and the histological sections were stained with
hematoxylin and eosin. Frequency tables of
categorical data were analyzed using the chi-
square test and Fisher test; statistical signifi-
cance was considered for p< 0.05.

ResuLts. The frequency of VUE in the placen-
tas was 30.8% in the random sample, 39% in
NCP, 29.7%inPIH, 32%in SCH, 34.2%n SGA
infants and 37.1% in AGA infants. Placentas of
pregnancies with hypertensive disorders were
more dffected by villitis with parenchymatous
component (PIH-27.0%, SCH - 28.0%). This
lesion was also the predominant villitis in the
placentas of the SGA infants (31.5%). In
contrast, in placentas of NCP and AGA infants,
the principal kind of villitis was basal, not
associated to a parenchymatous component
(16.5% and 14.8% respectively). In the
majority of the cases the villitis was mild.

ConcLusion. In the population studied, the
frequency of VUE is high (around 30%). The
lesion occurs in a similar frequency in placentas
from NCP, PIH, SCH, SGA and AGA infants, but
basalvillitis not associated to a parenchymatous
component affects mainly the placentas of NCP
and AGA infants. It is possible that this kind of
villitis could be an expression of an antigenic
stimulation diverse from villitis with a paren-
chymatous component. [Rev Assoc Med Bras
2003; 49(1): 67-71]

Kevworps: Placenta. Villitis. Hypertension
arterial. Small for gestational age infants.
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