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 Revisão da Literatura 

1. Introdução 

 O útero é um órgão do sistema reprodutivo feminino, composto de parede 

muscular espessa, epitélio de revestimento (endométrio) e colo do útero, por onde se 

comunica com o trato genital inferior. É um órgão oco, situado profundamente na 

cavidade pélvica, entre a bexiga e o reto. Sua parte superior comunica-se com as tubas 

uterinas, por onde os óvulos são transportados a partir dos ovários até o útero. Se ao 

chegar à cavidade uterina o óvulo estiver fecundado, ocorre a nidação na parede uterina, e 

esta então passa por mudanças no tamanho e estrutura para acomodar-se às necessidades 

do embrião em crescimento1, 2. Assim, em torno da 12ª semana de gravidez, a placenta e 

seus anexos já se desenvolveram o suficiente, e delimitam, portanto, a cavidade amniótica1, 

2.  

 A visão tradicional é que a cavidade amniótica durante a gravidez normal seja 

estéril, e não contenha bactérias viáveis3 apesar da grande quantidade de micro-

organismos que colonizam o  trato genital inferior (vagina e ectocérvice). O estado estéril 

da cavidade amniótica é, presumivelmente, realizado pela participação do sistema imune 

inato, incluindo a presença e composição do muco cervical4, componentes celulares e 

proteicos presentes nos tecidos gestacionais, como células inflamatórias, mediadores e 

antimicrobianos, e a própria estrutura física da cavidade amniótica. Nesse contexto, as 

membranas corioamnióticas, que constituem a “bolsa das águas” que abriga o feto, são 

tecidos de extrema importância para o desenvolvimento fetal ao proporcionarem a 

manutenção do volume do líquido amniótico (LA) e a proteção do feto e do cordão 

umbilical contra compressão e traumas. Além de atuarem também como barreira física 
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contra infecções vindas do trato genital inferior, as membranas corioamnióticas 

desempenham importante função secretora5.  

 

2. Estrutura das membranas corioamnióticas 

 A placenta é um órgão materno-fetal constituído de uma porção fetal que se 

origina a partir do saco coriônico, de origem fetal, e uma porção materna de origem 

endometrial. O componente fetal da placenta corresponde ao cório viloso e o componente 

materno é formado pela decídua basal6. A decídua, que corresponde ao endométrio 

gravídico, possui três regiões distintas: decídua basal, a qual constitui a parte mais 

distante do feto; decídua capsular, que corresponde à porção superficial que cobre o feto; e 

decídua parietal, que representa o restante da placenta que delimita a cavidade uterina1, 6, 

7.  

 Durante o desenvolvimento embrionário, por volta da 17ª semana de gestação, com 

o aumento do tamanho do feto e consequente crescimento do saco coriônico, as 

vilosidades coriônicas sofrem compressão e são associadas à decídua parietal. A redução 

no suprimento sanguíneo das vilosidades coriônicas leva à rápida degeneração das 

mesmas, formando uma região relativamente avascular denominada de cório liso. Após a 

formação do cório liso, as vilosidades associadas à decídua basal aumentam em número e 

se ramificam, constituindo o cório viloso, também chamado de cório placentário ou 

frondoso1.  

 O terceiro tecido placentário corresponde ao âmnio, que delimita a superfície 

interna do trofoblasto6. Morfologicamente, possui uma porção membranosa, que se acopla 

ao cório liso; uma porção placentária, que recobre o cório viloso e uma porção funicular, 

que circunda o cordão umbilical2. 
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 O crescimento do saco coriônico é acompanhado por crescimento ainda mais 

rápido do saco amniótico1. Em decorrência desse crescimento, ocorre a fusão dessas duas 

membranas, originando as membranas corioamnióticas8.  Tal estrutura se torna, então, 

composta por duas camadas adjacentes, o âmnio e o cório, que, por sua vez, são 

constituídos por diversos tipos celulares5. No epitélio amniótico, uma monocamada de 

células epiteliais colunares reveste a cavidade amniótica, e tais células apresentam 

conexões intercelulares especializadas em suas superfícies laterais e basais, para ligação 

com a membrana basal, a próxima camada do âmnio9, 10. As células epiteliais amnióticas 

secretam colágenos tipos III e IV e glicoproteínas não colágenas que formam a membrana 

basal. Essas subcamadas são alicerçadas por uma camada compacta, formada por uma 

trama de colágeno, com densidades variadas11, os quais são secretados por células 

mesenquimais e fibroblastos12. As fibras intersticiais (colágenos tipos I e III) formam feixes 

paralelos que mantém a integridade mecânica do âmnio, já os tipos V e VI formam 

filamentos conectivos entre o colágeno intersticial e a membrana basal epitelial13.  

 A camada intermediária entre o âmnio e o cório tem aspecto histológico esponjoso, 

pois é livre de figuras celulares e apresenta grande quantidade de glicoproteínas 

hidratadas, além de conter uma malha não fibrilar de colágeno tipo IV13. Esta camada 

absorve estresse físico, pois permite que o âmnio deslize sobre o cório, o qual é firmemente 

aderido à decídua5. O cório é mais externo, liga-se ao âmnio pela matriz extracelular 

(MEC) - camada intermediária, e apresenta sua primeira porção composta por células 

reticulares e tecido conectivo coriônico, o qual é constituído por escassas fibras colágenas 

apoiadas em uma membrana basal10. Sua camada celular assemelha-se a uma típica 

membrana epitelial, com o citotrofoblasto polarizado em direção à decídua. A camada 
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citotrofoblástica é multicelular, podendo assim, variar em espessura9, e o contato direto 

entre as células parece ser mais evidente que no âmnio10.  

 A camada decidual é associada externamente ao corioâmnio, deriva da decídua 

parietal e localiza-se internamente à parede uterina. Embora apresente pouca função 

mecânica, desempenha importante papel hormonal e imunológico14. Essa conformação 

final das membranas fetais, com o âmnio internamente fundido ao cório, que por sua vez, 

se alicerça na decídua, ocorre após três fases distintas de desenvolvimento e dois processos 

de fusão, os quais se acreditam acontecer por volta da 20ª semana de gestação9. 

 As fibras colágenas que compõem a MEC sofrem constante remodelação ao longo 

da gestação para acomodar o volume e tensão crescentes, uma vez que a manutenção da 

integridade estrutural das membranas fetais é essencial para o sucesso gestacional. 

Durante as últimas oito semanas de gestação, este processo de remodelação resulta em 

diminuição do teor de colágeno no âmnio5, alteração que favorece o fenômeno biológico  

subsequente, a rotura das membranas no momento do parto. Em mais de 90% das 

gestações, a rotura das membranas fetais segue o início do trabalho de parto15, e o 

aumento da separação espontânea, associado à diminuição da adesão das camadas 

amniótica e coriodecidual, contribuem para o enfraquecimento das mesmas durante o 

processo de trabalho de parto16.  

 

3. Mecanismos envolvidos no enfraquecimento das membranas corioamnióticas na 

Rotura Prematura de Membranas 

Propõe-se que o enfraquecimento estrutural das membranas fetais ao final da 

gestação decorra, inicialmente, de mudanças no tipo de colágeno da MEC (revisado por 
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McParland & Bell9), processo que se deve não somente a processos físicos, como força 

mecânica advinda das contrações uterinas e separação das camadas celulares, mas 

também de processos bioquímicos caracterizados pela transcrição e ativação de proteínas 

que promovem apoptose e remodelamento da matriz extracelular17-19. Já foi sugerido na 

literatura que exista uma zona de enfraquecimento nas membranas fetais (ZAM – zone of 

altered morphology), a qual apresenta morfologia alterada, ou seja, características 

histológicas próprias em relação ao restante das membranas, e é neste local que ocorre a 

rotura20, 21. Trabalhos recentes sustentam essa hipótese, uma vez que o remodelamento de 

colágeno na ZAM foi correlacionado com o enfraquecimento físico das membranas fetais17. 

Além disso, Reti et al.22 demonstraram que a ZAM apresenta super regulação de proteínas 

pró-apoptóticas, e, concomitante, subexpressão de proteínas anti-apoptóticas. Moore et 

al.18 integraram estudos bioquímicos e histológicos com conceitos de engenharia e 

observaram que, na maioria dos casos estudados, a sequência da rotura das membranas 

corioamnióticas se apresenta como a) distensão das membranas intactas, b) separação do 

âmnio da coriodecídua, c) rotura da corioadecídua, d) distensão não elástica do âmnio e e) 

rotura subsequente do âmnio. Tal sequência de eventos normalmente acontece 

sincronizado ao trabalho de parto, no entanto, a ativação precoce da perda arquitetônica e 

força mecânica das membranas, ou seja, em momento anterior ao início do trabalho de 

parto, caracterizam a rotura prematura de membranas (RPM)23. Alterações na cascata 

bioquímica de controle de remodelação tecidual e apoptose, acompanhados da ação da 

força física uterina, têm sido considerados os principais mecanismos envolvidos no 

enfraquecimento e rotura das membranas fetais17. É conhecido que casos de RPM 

apresentam redução na síntese de colágeno e elevada atividade colagenolítica nas 
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membranas quando comparadas a casos de rotura no momento do trabalho de parto, 

salientando que a RPM está associada à degradação da matriz extracelular24.  

O entendimento dos mecanismos envolvidos na RPM é de fundamental 

importância uma vez que tal processo pode ocorrer ao longo da gestação, em idades 

gestacionais inferiores a 37 semanas, quando passa a ser denominada de rotura prematura 

de membranas pré-termo (RPM-PT)23. Essa intercorrência obstétrica, que acomete de 25 a 

40% das gestações pré-termo5, representa a maior causa de trabalho de parto e parto pré-

termo e também de morbimortalidade perinatal23, 25, especialmente por aumentar a 

compressão do cordão umbilical e o potencial para infecção perinatal26. Muitos fatores 

clínicos e associações são comumente atribuídos à RPM-PT e parto pré-termo, o que faz 

aumentar as questões sobre os potenciais mecanismos que conduzem a essas complicações 

gestacionais.  

 

3.1. Metaloproteinases e Apoptose 

Os componentes moleculares da MEC são altamente resistentes à ação das 

proteases extracelulares e a degradação fisiológica exige participação de um grupo 

específico de proteases, as metaloproteinases (MMPs), que são enzimas endógenas zinco 

dependentes e possuem a capacidade de degradar componentes da MEC através da 

hidrólise dos mesmos27, 28. Assim, as MMPs apresentam importante papel no processo de 

remodelamento e acomodação das membranas fetais com o avanço da gestação29.  

Dentre as MMPs com possível envolvimento em complicações gestacionais, 

destacam-se as MMP-2 e MMP-9, (gelatinases A e B respectivamente), além das MMP-8 e 

MMP-13 (colagenases 2 e 3, respectivamente), pois são enzimas capazes de degradar a 

elastina, fibronectina e o colágeno tipo IV28, um dos principais componentes das 
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membranas corioamnióticas13. Muitos estudos têm demonstrado que a MMP-2 é 

constitutivamente expressa pelo âmnio30-32 e decídua33, independente da presença do 

trabalho de parto. Por outro lado, estudos recentes encontraram forte imunoexpressão da 

forma ativa da MMP-2 no epitélio amniótico34 e aumento da sua concentração nesse tecido 

durante o trabalho de parto35, e foi sugerido pelos autores que essa enzima possa ter papel 

nos mecanismos envolvidos no desencadeamento do parto. A MMP-9 tem sua expressão e 

atividade pronunciadas ao final da gravidez pelos tecidos gestacionais21, 30, 31, 36, com 

pronunciado aumento durante o trabalho de parto32, fazendo com que essa enzima possa 

ser um marcador para a iniciação desse processo31. Embora a MMP-13 tenha afinidade 

pelos colágenos I, III e VI das membranas corioamnióticas37, sua expressão diminuiu no 

tecido decidual com o avanço da idade gestacional33, e seu papel nos mecanismos do parto 

ainda permanece obscuro.  Já a MMP-8, juntamente com a MMP-2, foi a enzima mais 

abundante encontrada nos tecidos corioamnióticos38 e sua presença na secreção cervical39 e 

no tampão cervical de gestante de termo40 sugerem sua participação na dilatação cervical e 

rotura das membranas durante o trabalho de parto.  

Evidências da degradação de colágeno por ação das MMPs nas membranas 

corioamnióticas estão nas observações de que níveis dessas enzimas estão aumentados no 

líquido amniótico de gestantes com RPM, tanto a termo como pré-termo, sugerindo o 

papel-chave dessa enzima nos mecanismos de rotura per se 36, 41-44.  

A ausência do equilíbrio entre a produção de enzimas ativas e seus inibidores pode 

resultar em doenças associadas com a remodelação descontrolada da MEC, inflamação, 

crescimento e migração celular. Os inibidores teciduais de metaloproteinases (TIMPs) são 

inibidores endógenos dessas enzimas e, assim, controlam a quantidade e atividade de 

MMP ativa45. Os TIMPs são produzidos por células secretoras de metaloproteinases46 e 
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compreendem uma família de quatro membros estruturalmente relacionados, TIMP-1, -2, -

3 e -4, que inibem MMPs, mas com afinidades que variam entre os diferentes pares 

MMP/TIMP. Entre os quatro TIMPs, o TIMP-3 tem o mais amplo espectro de inibição, 

enquanto que TIMP-1 forma preferencialmente complexo com a MMP-9, e o TIMP-2 atua 

sobre a MMP-2. O TIMP-4 pode formar complexo com a proMMP-2, porém não atua sobre 

a ativação dessa metaloproteinase (revisado por Brew & Nagase45). O principal papel dos 

TIMPs na remodelação tecidual é o equilíbrio entre eles e as MMPs, com a formação de 

complexos na razão de 1:1, inibindo a atividade proteolítica das últimas28. Durante o parto 

e/ou RPM, os níveis de TIMPs estão diminuídos no LA42, 44, 47, âmnio e cório48, o que 

favorece a atividade das MMPs e consequentemente permite a desagregação dos 

componentes da MEC, facilitando a rotura das membranas fetais. Dessa forma, a RPM-PT 

tem sido associada principalmente com o desbalanço em favor da expressão e ativação de 

MMPs em relação a seus reguladores42.  

Considerando as suas capacidades destrutivas, o nível de transcrição das MMPs é 

estreitamente regulado por fatores de crescimento, hormônios, interação celular ou 

citocinas (revisado por Yan & Boyd49). As citocinas, pequenos peptídeos catiônicos 

atuantes no sistema imune, possuem potencial de modular a expressão de MMPs nas 

membranas fetais (Tabela 1) (revisado por Vadillo-Ortega & Estrada-Gutierrez37), e 

trabalhos recentes consolidam tais observações50, 51.  
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Tabela 1. Resumo da modulação de metaloproteinases nas membranas fetais por 

citocinas inflamatórias (Vadillo-Ortega & Estrada-Gutiérrez, 200537). 
 

Citocina Célula-alvo Ação resultante 
IL-1β Células epiteliais amnióticas Aumento na expressão e 

atividade de MMP-9 
 Trofoblastos Secreção de MMP-9 
TNF-α Células coriônicas Expressão de MMP-9 
 Trofoblastos Aumento de atividade de 

MMP-9 e diminuição de 
atividade de MMP-2 

 Células amnióticas Aumento da secreção e 
atividade de MMP-9 

IL-6 Trofoblastos Aumento da atividade de 
MMP-9 e MMP-2 

 
 

Menon & Fortunato52 hipotetizaram que a RPM-PT é uma alteração endógena, na 

qual a resposta inflamatória e seus mediadores ativam MMPs, conduzindo ao 

enfraquecimento e predisposição à rotura. Dessa forma, o aumento da expressão de MMPs 

associado à RPM pode ainda estar ligado ao processo de apoptose, uma vez que a ativação 

de ambos os mecanismos pode ser desencadeado por citocinas17, 50 e prostaglandinas53, 54. 

Nesse sentido, a participação interligada dos mecanismos de ativação de MMPs e 

apoptose nos casos de RPM e RPM-PT se evidencia, pois tais membranas apresentam 

elevados níveis de genes e proteínas pró-apoptóticos, quando comparado com membranas 

intactas55, 56. Assim, o efeito sinérgico de ativação de MMPs e mudanças apoptóticas que 

conduzem à rotura das membranas tem sido proposto por diversos grupos de pesquisa57-

60.  

 Dependendo do estímulo, a apoptose nas membranas fetais pode ser iniciada por 

duas vias intrínsecas principais, a via TNF receptor/Fas e a via do gene p5352, ou ainda em 
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resposta a estímulos exógenos como as citocinas pró-inflamatórias61. Uma vez que os 

níveis desses mediadores estão aumentados nos casos de RPM-PT62, torna-se evidente sua 

interligação com o desencadeamento do processo de apoptose nas membranas fetais. É 

sugerido que a interleucina (IL)-1β participe do processo de apoptose nas membranas 

fetais50, 63 através da indução da atividade de caspases, principais mediadores das vias 

apoptóticas. Estudos in vitro consolidam essas observações63. A participação do Fator de 

Necrose Tumoral (TNF-α) no processo de apoptose também já está bem estabelecida, e 

envolve diversas vias de ativação64. A ação dessas duas citocinas no processo de 

remodelamento do colágeno e apoptose é alicerçada nas observações de que elas 

provocam aumento da atividade de MMPs e decréscimo na ação de TIMPs em membranas 

fetais50, 51, 65. Devido a IL-18 estimular a apoptose via Fas ligante em células natural killer e 

células T helper 166, foi sugerido que o mesmo acontecesse nas membranas fetais, porém tal 

mecanismo foi encontrado ser incompleto nesses tecidos67. 

  

4. RPM-PT, corioamnionite e invasão microbiana da cavidade amniótica 

A etiologia da RPM-PT é multifatorial, já que muitos fatores de risco podem estar 

envolvidos e atuando conjuntamente até a instalação deste processo68. Fatores como raça, 

tabagismo, doenças sexualmente transmissíveis69-71, deficiência materna de vitamina C72, 

complicações obstétricas anteriores15, 70, 73 e vaginose bacteriana74 já foram associados à 

ocorrência de RPM-PT. No entanto, a infecção da cavidade amniótica parece ser o evento 

chave na sua patogênese52, 75. 

O possível mecanismo de infecção da cavidade amniótica, já bem consolidado na 

literatura, considera que a ascensão de micro-organismos do trato genital inferior para a 
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cavidade amniótica pode incitar infecção e inflamação da placenta e das membranas 

corioamnióticas76. Outra hipótese é que muitos micro-organismos comumente presentes 

na microbiota vaginal também secretem proteases que podem desencadear resposta 

inflamatória na interface materno-fetal77. De uma forma ou de outra, micro-organismos 

têm sido associados ao desencadeamento de uma mudança na cascata inflamatória, que 

pode levar ao enfraquecimento e degradação das membranas corioamnióticas 

precocemente, especialmente através de processos como alteração na estrutura das junções 

celulares78, aumento dos índices apoptóticos, modulação de MMPs nas membranas fetais e 

produção de prostaglandinas na interface materno-fetal37. Estudos recentes indicam que o 

parto espontâneo a termo é caracterizado por um perfil inflamatório na decídua, 

membranas corioamnióticas e na cérvice uterina79, porém, na vigência de infecção intra-

amniótica durante a gestação, ocorrem subseqüentes recrutamento e ativação de leucócitos 

para as membranas fetais80, resultando em amplificação da resposta inflamatória e 

corioamnionite histológica, considerada importante indicador de infecção da cavidade 

amniótica81.  

O papel da inflamação aguda com liberação de enzimas proteolíticas e citocinas 

ativadoras certamente deve ser considerada no subgrupo de recém-nascidos prematuros 

com RPM-PT e corioamnionite, uma vez que sepse, pneumonia, estresse respiratório e 

óbito neonatal estão entre as complicações decorrentes de infecção e/ou inflamação intra-

amniótica82. A corioamnionite histológica, definida pela infiltração das membranas fetais 

por leucócitos polimorfonucleares, ocorre na maioria dos casos, na ausência de sinais 

clínicos e sintomas de infecção, e este diagnóstico pode ser feito em mais de 20% das 

gestações de termo e em mais de 50% dos partos pré-termo83-85. Casos de RPM-PT 
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apresentam maior incidência de corioamnionite em relação à ausência dessa complicação 

obstétrica86, ou em relação a gestações de termo87.  

Na presença de infecção da cavidade amniótica as células inflamatórias que 

infiltram os tecidos maternos aumentam a produção das citocinas88, e essa observação foi 

evidenciada no aumento da concentração de citocinas pró-inflamatórias no líquido 

amniótico quando comparado com ausência de processo inflamatório89. A IL-8 é uma 

citocina que induz quimiotaxia neutrofílica e níveis elevados de IL-8 são detectados no 

líquido amniótico e cordão umbilical durante infecções por micro-organismos presentes 

nos tecidos materno-fetais89, 90, assim como no muco cervical de pacientes com RPM-PT91.  

As análises do líquido amniótico92 e do cordão umbilical93 revelaram que, em casos 

de RPM e parto prematuro, o aumento da concentração de IL-6 foi maior que em casos de 

parto prematuro e bolsa íntegra, demonstrando que a RPM está associada com aumento 

de IL-6. Na presença de corioamnionite, os níveis dessa citocina no cordão umbilical estão 

aumentados94, podendo ser considerado preditor de sepse neonatal em casos de RPM-

PT95.  

Nas mulheres com RPM-PT, na ausência de infecção detectada, maiores níveis de 

IL-18 foram detectados no LA em comparação a mulheres com parto pré-termo ou termo67. 

Segundo Pacora et al.96, gestantes com trabalho de parto pré-termo e invasão da cavidade 

amniótica apresentam níveis elevados de IL-18, mas tal relação não foi encontrada nos 

casos de RPM-PT96, 97. Assim, a participação dessa citocina no processo de RPM-PT ainda é 

inconclusiva. 

Ainda como primeira linha de defesa durante a gestação, a IL-1β pode regular 

outros mediadores inflamatórios com consequente promoção de infiltração de macrófagos 

no tecido decidual98. Nesse sentido, Lockwood et al.99 evidenciaram que, durante a 
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corioamnionite, a infiltração neutrofílica nas células deciduais deriva, pelo menos em 

parte, da indução de IL-1β e TNF-α sobre a produção de IL-8 nesse tecido. Salientando o 

papel do TNF-α como participante da defesa do hospedeiro, a estimulação de membranas 

fetais com LPS induz aumento de TNF-α nesse tecido100, e tecidos gestacionais 

complicados por corioamnionite apresentam aumento da expressão da enzima conversora 

de TNF-α98.  

Nesse contexto, a participação dos mediadores inflamatórios nos mecanismos de 

RPM-PT pode ser melhor compreendida pela elucidação da interação entre os mesmos. 

Assim, os trabalhos in vitro que mimetizam a infecção intra-amniótica revelam que os 

tecidos gestacionais, especialmente o epitélio amniótico e as células coriônicas e deciduais, 

respondem ao estímulo bacteriano com o aumento da produção de citocinas81, 101-103, e de 

MMPs31, 43, 104. Esses dados salientam que a presença de micro-organismos na cavidade 

amniótica pode alterar a produção de uma variedade de mediadores importantes na 

defesa materno-fetal e na integridade física e funcional dos tecidos gestacionais105. 

Holmlund et al.106 descreveram que células trofoblásticas de placenta de termo 

estimuladas com zimozam ou lipopolissacáride (LPS) produzem IL-6 e IL-8, e isso foi 

sugerido através da ligação de receptores Toll-like  (TLR)-2 e TLR-4, respectivamente.  

Fortunato et al.107 relataram produção de RNA mensageiro (RNAm) de MMP-9 nas 

membranas fetais em resposta à toxinas bacterianas. Nos casos de RPM, na presença de 

infecção na cavidade amniótica, a concentração da forma ativa da MMP-9 encontra-se 

aumentada em relação aos casos de trabalho de parto pré-termo (TPP) e bolsa íntegra36, 

sendo considerada marcador sensível para infecção intra-amniótica108. Esses dados 

sugerem o papel das MMPs nos mecanismos responsáveis pela rotura das membranas 

corioamnióticas na presença de infecção58.  
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Outros componentes da resposta imune inata também participam como 

mediadores durante a infecção da cavidade amniótica. Células amnióticas e coriônicas, 

obtidas de gestação de termo, foram descritas como tendo efeito inibitório sobre o 

crescimento de muitas bactérias e isto foi sugerido, em parte, pela produção de 

antimicrobianos naturais (AN) endógenos por esse tecido109.  

Estudos recentes mostraram que vários AN são superestimulados por citocinas 

inflamatórias em tecidos gestacionais110-112, e, nesse sentido, outros trabalhos encontraram 

relação positiva entre a presença de defensinas neutrofílicas no líquido amniótico e no 

plasma materno de gestação pré-termo, na presença de infecção intra-amniótica113, 114. Soto 

et al.115 descreveram aumento de human beta defensin (HBD)-2 no líquido amniótico na 

presença de infecção e/ou inflamação na cavidade amniótica em pacientes em trabalho de 

parto pré-termo e rotura prematura de membranas pré-termo, demonstrando que essa 

defensina é  constituinte do líquido amniótico e participa da resposta antimicrobiana. Sob 

estímulos inflamatórios, a HBD-3 foi a β-defensina mais abundante e mais expressa em 

células de epitélio amniótico116. Nesse contexto, Szukiewicz et al.117 descreveram que na 

presença de rotura prematura de membranas pré-termo e corioamnionite, as células 

amnióticas estimuladas com LPS apresentam significante aumento de expressão de HBD-3 

em relação à gestação de termo. A fonte de HBDs no líquido amniótico ainda é incerta, 

porém sugere-se que as membranas corioamnióticas contribuam como fonte de ANs, uma 

vez que a expressão de RNAm de HBDs já foi relatada pelas células coriônicas e do 

epitélio amniótico116, 118.  

De acordo com o exposto, os estímulos bacterianos ou inflamatórios podem 

desencadear liberação de citocinas nas membranas corioamnióticas, o que deflagra 

alteração na cascata inflamatória precocemente na interface materno-fetal, com 
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consequente enfraquecimento e remodelação tecidual, culminando na RPM-PT. Assim, é 

possível determinar que as citocinas, assim como outros mediadores do sistema imune 

inato, sejam considerados preditores bioquímicos do parto pré-termo e RPM-PT. Portanto, 

os estudos de expressão gênica e protéica de mediadores envolvidos na resposta 

inflamatória nas membranas corioamnióticas podem contribuir para o entendimento do 

conjunto de interações que ocorrem na cavidade amniótica e que deflagram a RPM-PT. 
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Rotura Prematura de Membranas Pré-Termo e corioamnionite histológica: Aspectos da 

resposta imune inata e de repercussões no período neonatal 

 

Resumo 

 

Introdução: A rotura prematura de membranas pré-termo (RPM-PT) é uma importante 

intercorrência obstétrica e a infecção da cavidade amniótica advinda do trato genital 

inferior é um dos principais fatores associados à sua fisiopatologia. As membranas 

corioamnióticas são barreiras mecânicas contra a ascensão de micro-organismos e 

possuem papel fundamental no sistema imune, pois são importantes fontes de mediadores 

inflamatórios como as citocinas e também de antimicrobianos naturais, como as 

defensinas. Em resposta à infecção, ocorrem recrutamento e ativação de leucócitos para as 

membranas fetais, o que caracteriza a corioamnionite histológica, que ativa a cascata 

inflamatória na interface materno-fetal e contribui com os mecanismos de 

enfraquecimento e rotura das membranas. Além acometer os tecidos gestacionais de 

gestações complicadas por RPM-PT, a corioamnionite histológica é um fator de risco para 

resultados adversos maternos e morbidades neonatais. Objetivos: 1) Quantificar a 

expressão de β defensinas (HBD1, 3 e 4) por membranas corioamnióticas de gestações 

complicadas por prematuridade associada à corioamnionite histológica; 2) Quantificar a 

expressão de RNA mensageiro (RNAm) e proteína de IL-18 em membranas 

corioamnióticas de mulheres com RPM-PT e correlacionar a expressão com a presença de 

corioamnionite histológica; 3) Avaliar os resultados neonatais adversos de gestações pré-

termo complicadas por corioamnionite histológica. Material e Métodos: Foram incluídas 

no estudo,  gestantes com parto pré-termo e diagnóstico histológico de corioamnionite. 

Para o estudo da expressão de β defensinas, 40 fragmentos de membranas 

corioamnióticas, com diagnóstico histológico de corioamnionite, provenientes de gestações 

complicadas por rotura prematura de membranas pré-termo (RPM-PT) ou trabalho de 

parto prematuro com bolsa íntegra (TPP), que apresentaram parto prematuro como 

desfecho gestacional, constituíram o grupo estudo. Como grupo controle, foram avaliadas 

40 membranas corioamnióticas, com ausência de corioamnionite e pareadas pela idade 

gestacional ao grupo estudo. Para a avaliação da expressão de IL-18 foram incluídas no 

estudo 42 mulheres nos seguintes grupos: RPM-PT fora de trabalho de parto (n = 28) e 
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gestantes de termo, com membranas íntegras, fora de trabalho de parto, que foram 

submetidas à cesárea eletiva (n = 14), constituindo o grupo controle do estudo. Para a 

avaliação dos resultados neonatais adversos de gestações complicadas por corioamnionite 

histológica foram avaliadas 284 gestantes, com idade gestacional inferior a 37 semanas, no 

momento do parto. Fragmentos das membranas corioamnióticas incluídos em cada estudo 

foram encaminhados à análise histopatológica. A expressão de RNA mensageiro (RNAm) 

de β defensinas e de IL-18 pelas membranas corioamnióticas foi avaliada pela técnica de 

PCR em tempo real. A expressão proteica e imunolocalização de IL-18 foram analisadas 

pelas técnicas de western blot e imunoistoquímica, respectivamente. Os dados sócio-

demográficos e gestacionais das pacientes com parto pré-termo, bem como as 

repercussões, no período neonatal, foram coletadas a partir da análise dos prontuários 

médicos das gestantes e dos respectivos recém-nascidos incluídos no estudo. Resultados: 

A expressão de RNAm de β defensinas e IL-18 pelas membranas corioamnióticas não foi 

estatisticamente diferente entre os grupos de estudo considerados em cada avaliação, bem 

como em relação à presença de corioamnionite histológica. ProIL-18 foi expressa 

constitutivamente em todas as amostras de membranas corioamnióticas avaliadas. A 

imunolocalização de IL-18 mostrou presença da proteína no epitélio amniótico, células 

coriônicas e deciduais. O estudo retrospectivo demonstrou que a corioamnionite 

histológica esteve relacionada com menor peso do recém-nascido, menor Apgar de 5 

minutos, necessidade de ventilação mecânica e pneumonia. Conclusões: As membranas 

corioamnióticas são fontes de RNAm de β defensinas e IL-18, e de proIL-18, e as 

expressões desses mediadores não está relacionada à presença de corioamnionite 

histológica nos casos de RPM-PT. Os dados do presente estudo ainda nos permitem 

concluir que a corioamnionite histológica está associada a repercussões neonatais 

adversas. 
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Preterm premature rupture of membranes and histological chorioamnionitis: Aspects of 

the innate immune response and of outcomes in the neonatal period 

 

Abstract 

 

Introduction: The preterm premature rupture of membranes (PPROM) is an important 

obstetric issue, and infection in the amniotic cavity from the lower genital tract is one of 

the main factors associated with its physiology. Chorioamniotic membranes are 

mechanical barriers against the microorganism’s ascension, and they play a fundamental 

role in the immune system, since they are important sources of inflammatory mediators, 

such as cytokines, and of natural antimicrobials, like as defensins. In response to infection, 

leukocytes are recruited and activated in fetal membranes, which characterizes histological 

chorioamnionitis. This condition activates the inflammatory cascade on the maternal-fetal 

interface and contributes to weakening mechanisms and membrane rupture. In addition to 

affecting the gestational tissues of pregnancies complicated by PPROM, histological 

chorioamnionitis is a risk factor for adverse maternal outcomes and neonatal morbidities. 

Objectives: 1) To quantify the expression of β defensins (HBD1, 3 and 4) by 

chorioamniotic membranes of pregnancies complicated by prematurity associated with 

histological chorioamnionitis; 2) To quantify the expression of IL-18 mRNA and protein in 

the chorioamniotic membranes of pregnant women with PPROM and correlate expression 

with histological chorioamnionitis; 3) To evaluate adverse neonatal outcomes in preterm 

pregnancies complicated by histological chorioamnionitis. Materials and Methods: 

Pregnant women with preterm delivery and histological diagnosis of chorioamnionitis 

were included in the study. In order to study the expression of β defensins, 40 fragments 

of chorioamniotic membranes with histological diagnosis of chorioamnionitis from 

pregnancies complicated by PPROM or preterm labor with intact membranes (PTL), and 

with preterm labor as a gestational outcome, comprised the study group. As a control 

group, 40 chorioamniotic membranes without chorioamnionitis and paired by gestational 

age to the study group were evaluated. The IL-18 expression study included 42 pregnant 

women not in labor in the following groups: PPROM (n=28) and controls with intact 

membranes who underwent selective cesarean section at term (n=14). In order to evaluate 

adverse neonatal outcomes of pregnancies complicated by histological chorioamnionitis, 
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284 pregnant women at gestational age lower than 37 weeks were evaluated at the 

moment of delivery. Fragments of the chorioamniotic membranes included in each study 

were sent for histopathological analysis. Expression of messenger RNA (mRNA) of β 

defensins and of IL-18 in chorioamniotic membranes was determined by real time 

polymerase chain reaction, and IL-18 protein expression was measured by western blot. 

Histopathological analyses and immunolocalization of IL-18 by immunohistochemistry 

were also performed. The socio-demographic and gestational data of patients with 

preterm delivery as well as the outcomes in the neonatal period were collected from the 

analysis of the pregnant women’s medical records and from those of their respective 

newborns included in the study. Results: The expression of β defensin and IL- 18 mRNA 

in chorioamniotic membranes was not statistically different between the study groups 

considered in each evaluation or in relation to the presence of histological 

chorioamnionitis. ProIL-18 was constitutively expressed in all chorioamniotic membrane 

samples evaluated. IL-18 immunolocalization showed the presence of protein in the 

amniotic epithelium, chorionic and decidual cells. The retrospective study showed that 

histological chorioamnionitis is associated with neonatal outcomes such as newborns’ low 

weight, lower 5-minute Apgar, use of mechanical ventilation and pneumonia. 

Conclusions: Chorioamniotic membranes are sources of β defensin and IL-18 mRNA, and 

of proIL-18, and the expression of these mediators is unrelated to the histological 

chorioamnionitis in PPROM cases. The data in the present study also allow us to conclude 

that histological chorioamnionitis is associated with adverse neonatal outcomes. 
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Condensation:  

Chorioamniotic membranes from women not in labor are sources of IL-18 mRNA and 

proIL-18 protein and their expression is not altered by PPROM or histological 

chorioamnionitis. 
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Abstract 

Introduction: Preterm premature rupture of membranes (PPROM), one of the major 

causes of prematurity, can result from various mechanisms, including bacterial 

invasion of the amniotic cavity, histological chorioamnionitis and cytokine-mediated 

apoptosis. Interleukin (IL)-18 upregulates apoptosis in some tissues and participates in 

host defense against infections. Objective: To quantify the expression of IL-18 mRNA 

and protein in the chorioamniotic membranes of pregnant women with PPROM and 

correlate expression with histological chorioamnionitis. Methods: The study included 

42 pregnant women not in labor in the following groups: PPROM (n=28) and controls 

with intact membranes who underwent selective cesarean section at term (n=14). 

Expression of IL-18 mRNA in chorioamniotic membranes was determined by real time 

polymerase chain reaction, and IL-18 protein expression was measured by western 

blot. Histopathological analyses and immunolocalization of IL-18 by 

immunohistochemistry were also performed. Analysis utilized the Mann-Whitney test 

or Fisher´s exact test and the group effect was considered significant if the adjusted p-

values were <0.05 and the magnitude of change was higher than 2-fold for mRNA 

expression. Results: IL-18 mRNA was present in 100% of samples and no difference in 

expression was observed between term vs. PPROM membranes (fold-change 0.12; 

p=0.88). In the PPROM group, no difference was observed in IL-18 mRNA regarding 

gestational age (fold-change 0.11; p=0.42) or the presence of histological 

chorioamnionitis (fold-change 0.26; p=0.15). ProIL-18 was present in all samples. IL-18 

was immunolocalized to amnion, chorion and decidua cells, with intense 

immunohistochemical staining at the choriodecidual junction. Conclusion: 

Chorioamniotic membranes are sources of IL-18 mRNA and expression unrelated to 

PPROM or to histological chorioamnionitis. 

 

Keywords: Preterm premature rupture of membranes, interleukin-18, proIL-18, 

histological chorioamnionitis. 
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Introduction  

 Rupture of membranes (ROM) is a physiologic process occurring during labor. 

When it occurs spontaneously before 37 weeks of gestation in the absence of labor, it is 

referred to as preterm premature rupture of membranes (PPROM) [1], and is one of the 

major causes of prematurity [2]. Premature rupture can result from various 

mechanisms, including bacterial invasion of the amniotic cavity and histological 

chorioamnionitis [3], physiological membrane weakening, decreased repair potential 

and in utero stretch forces with altered physical properties, which induce transcription 

and activation of proteins that promote apoptosis and remodeling of the 

chorioamniotic membranes [4]. Recent studies have demonstrated that fetal 

membranes from women with PPROM had a higher apoptotic index [5], and that there 

is an increase in apoptosis in the presence of histological chorioamnionitis as compared 

with its absence in PPROM [6] and term [7] membranes.  

 The two major pathways that trigger apoptosis in fetal membranes during 

PPROM are a p53-mediated pathway and the Fas-FasL/TNF-TNFR p55 (TNFR1) 

mediated pathway [8-10]. These activators can incite inflammatory changes, with fetal 

membrane degradation and weakening [11]. Moreover, apoptosis may also lead to 

matrix degrading enzyme activation, promoting membrane degradation and rupture 

[8]. Both mechanisms lead to the activation of nuclear factor (NF)-�B, a transcription 

factor that is involved in the synthesis and regulation of proinflammatory cytokines 

and prostaglandins [12-14]. 

IL-18 is a novel multifunctional cytokine which paradoxically participates in the 

regulation of both Th1 and Th2 responses and augments both innate and acquired 

immunity [15, 16]. In driving the Th1 response, IL-18 appears to act in association with 

IL-12 in inducing IFN-γ [17, 18]. Moreover, IL-18 has the ability to induce the synthesis 

of TNF-α, IL-1β, IL-8, and other cytokines as well as to activate effector cells and 
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molecules, like NF-�B, [19]. IL-18 shares structural similarities with IL-1β and is 

produced as a 24-kD inactive precursor lacking a signal peptide (proIL-18) [20, 21]. 

This form of IL-18 requires cleavage to an active cytokine by the IL-1β-converting 

enzyme (caspase-1), an intracellular cysteine protease [22, 23]. 

IL-18 is expressed by human gestational tissues [24, 25], but studies of IL-18 in 

relation to its role in pregnancy have been inconclusive. Some investigations showed 

an increase in serum and amniotic fluid (AF) IL-18 levels throughout pregnancy and 

during labor [26, 27]. Ekelund et al. [28] found that serum from women delivering 

before 34 weeks of gestation had significantly lower levels of IL-18 compared with 

women delivering after 34 weeks. Conversely, Daskalais et al. [29] demonstrated 

recently that AF from preterm deliveries had significantly higher concentrations of IL-

18 compared to term pregnancies. In non-infected women with PPROM, higher AF 

levels of IL-18 have been detected compared to women with preterm labor with intact 

membranes or with term delivery [25].  

Considering that proinflammatory cytokine-induced collagen remodeling and 

apoptosis correlate directly with fetal membrane physical weakness [11], and that IL-18 

has proinflammatory properties, the objective of the present study was to investigate 

the expression of IL-18 mRNA and protein in chorioamniotic membranes in relation to 

PPROM and chorioamnionitis.   

 

Materials and methods  

This was a cross-sectional study to evaluate the expression of IL-18 in 

chorioamniotic membranes from pregnant women with PPROM. All studied patients 

were admitted to the Obstetrics Unit of the Hospital of Botucatu Medical School, 

located in central São Paulo State, Brazil, in 2008. From a total of 1560 deliveries, 96 

(6.2%) had PPROM. Incomplete labor and delivery information, difficulties in sample 
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collection and exclusion criteria resulted in the inclusion of 28 women with PPROM 

without labor and 14 control pregnant women at > 37 weeks of gestation. These 

women were scheduled for an elective caesarean section for the following indications: 

previous caesarean sections or breech presentation. None of the women at term were in 

labor or presented with rupture of membranes prior to surgery. Women with multiple 

pregnancies, preeclampsia, diabetes, fetal anomalies and placenta previa were 

excluded. Gestational age was calculated from the first day of the last menstruation 

and/or from the first trimester ultrasound.  

PROM was diagnosed by sterile speculum examination confirming pooling of 

amniotic fluid in the vagina, positive nitrazine paper test, positive fern test and fetal 

cells in cervicovaginal secretion, and was defined according to the Brazilian Ministry of 

Health guidelines, available at: (http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/ 

Manual%20Puerperio%202006.pdf). The Institution Human Research Ethics Committee 

approved the study and written informed consent was obtained from all participants. 

 Chorioamniotic membrane samples were immediately obtained after placental 

delivery and stored in RNA later® solution at -80oC until RNA extraction and IL-18 

expression analysis. Additional samples were fixed in 10% formalin, embedded in 

paraffin, sectioned and stained with hematoxylin and eosin for histological evaluation 

and IL-18 and caspase-1 immunolocalization by immunohistochemistry. Other 

chorioamniotic samples were snap frozen in liquid nitrogen and stored at -80oC until 

protein expression analysis.  

 Total RNA was extracted from tissue samples stored in RNA later using a 

commercial RNA isolation kit (Illustra RNAspin Mini Isolation Kit (GE Healthcare). A 

total of 1.0 μg of RNA from each sample were reverse transcribed using High-Capacity 

cDNA Archive Kit (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) following the 

manufacturer’s instructions. The qPCR reactions were assembled based on the TaqMan 
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Universal PCR Master Mix protocol (Applied Biosystems), using GAPDH for 

quantification of the housekeeping gene and the TaqMan gene expression assay (Hs 

00155517_m1) for IL-18 mRNA. Data were collected by the ABI Prism 7300 Sequence 

Detection System (Applied Biosystems). The results are expressed as the ratio of IL-18 

to GAPDH expression and the threshold cycle number (CT) was used to determine 

relative IL-18 mRNA expression, using the ddCT method [30]. A mix from some 

studied samples was used as a calibrator on all plates to account for eventual plate 

effects. Relative mRNA expression for IL-18 is given as relative folds, increased or 

decreased, between the studied groups.  

For immunohistochemical analysis, eight micron-thick sections from formalin-

fixed, paraffin-embedded tissue blocks were mounted on slides, dried at 37oC for 24 

hours and subjected to deparaffinization and to antigen-retrieval by boiling in 

Trilogy™ solution (Cell Marque, Hot Springs, AR) for 30 minutes. Sections were then 

immediately transferred to fresh hot Trilogy™ solution in a second staining dish for 

five minutes and washed in PSB buffer (Biocare Medical, Concord, CA, USA). Before 

the primary antibodies for IL-18 [mouse monoclonal anti-human IL-18 (1:12000) (MBL, 

Naka-ku, Nagoya, Japan)] or caspase-1 [mouse monoclonal anti-human caspase-1 

(1:1200) (ab54932, Abcam Inc., Cambridge, MA, USA)] were applied, endogenous 

peroxidase activity was quenched with Peroxidazed 1 (Biocare Medical) for 10 minutes 

at room temperature, and sections were washed again in PBS buffer. The primary 

antibodies were applied for 3 hours at room temperature. Staining was performed 

using the MACH 4 universal detection system (Biocare Medical) according to 

manufacturer's instructions and was visualized with DAB (3,3′-diaminobenzidine 

tetrahydrochloride) (Biocare Medical). Sections were counterstained with Harris 

hematoxylin. Negative controls were performed for each specimen, in which sections 

were incubated without the primary monoclonal antibodies. Sections from normal 
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human prostate and pancreatic tissue were obtained from the Department of Pathology 

Archives at the Botucatu Medical School and applied as positive and negative controls 

for caspase-1 expression [31, 32], respectively. 

Snap frozen chorioamniotic membranes samples were lysed in a lysis buffer 

[PBS, 1% (v/v) Nonidet P-40, 0.5% (w/v) sodium deoxycholate, 0.1% sodium dodecyl 

sulfate (SDS) and protease inhibitor (10μL/mL, Amersham®)]. The insoluble material 

was then removed by centrifugation at 1500g for 20 min at 4oC. The concentration of 

protein in each cell lysate was determined using a BCA protein assay kit (Bio-Rad 

Laboratories, Inc.) with bovine serum albumin (BSA) as the standard. An identical 

amount of protein (30 μg) from each sample was loaded onto a 10% SDS-PAGE gel and 

electrophoresed at 200 V. The resolved proteins were transferred to an Hybond-P 

membrane (Amersham Biosciences, GE Healthcare Ltd, Chalfont St.Giles, Bucks., UK) 

using a wet transfer apparatus (Bio-Rad Laboratories®). The membranes were blocked 

in Tris-Buffered Saline (TBS) containing 0.1% Tween 20 (TBS-T) and 5% skim milk for 

1h at room temperature. Blots were incubated with anti-IL-18 [mouse monoclonal anti-

human IL-18 (1/1000 dilution) (MBL, Naka-ku, Nagoya, Japan)] and anti-β-actin 

specific primary antibody [(1:6000) [mouse monoclonal anti-human beta-Actin (1/6000 

dilution) (ab6276, Abcam Inc., Cambridge, MA, USA) at 4oC and shaking overnight. 

Blots were washed three times with TBS-T and then incubated with peroxidase-

conjugated goat anti-mouse IgG secondary antibody [(1/5000 dilution) (SAB 

Signalway Antibody) for 1h at room temperature. All blots were developed using 

chemiluminescence reagents ECL Plus Western Blotting Detection System 

(AmershamTM) according to the manufacturer’s instructions. The signals were captured 

by the Alpha Innotech FluorChem® FC2 Imager.  

 Statistical analyses were performed with SigmaStat Software version 3.1. After 

checking for normality of the data, maternal age, gestational age at delivery and IL-18 
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mRNA concentrations were compared between the studied groups using the Mann 

Whitney test. Ethnicity, smoking habits, parity, previous pregnancy complications and 

histological chorioamnionitis were compared employing the Fisher’s exact test.  A p 

value <0.05 was considered to be statistically significant. 

 

Results 

Demographic and clinical characteristics of the study population are shown in 

Table 1. Maternal age was lower in the PPROM group compared to term women. 

Parity and the presence of histological chorioamnionitis were statistically different 

between the studied groups, while ethnicity, smoking habits and previous pregnancy 

complications were similar.   

IL-18 mRNA was present in 100% of the samples, demonstrating constitutive 

gene expression in chorioamniotic membranes. No statistical difference in the relative 

fold expression of IL-18 was observed in the PPROM group vs. the term group (Figure 

1A). A similar finding was observed regarding gestational age in the PPROM group, 

stratified into 2 subgroups: less than 34 weeks gestation and between 34 and 36 weeks 

gestation (Figure 1B), or regarding the presence or absence of histological 

chorioamnionitis (Figure 1C). 

Samples subjected to immunohistochemistry showed the presence of IL-18 

localized to amnion, chorion and decidua cells (Figure 2). The staining was most 

intense at the area of the choriodecidual junction.   

In order to quantify IL-18 levels in chorioamniotic membranes, western blot 

was performed. Only the 24 kDa immunoreactive band, corresponding to the 

immature form of IL-18 (proIL-18), was detected. The 18 kDa mature bioactive form 

was not observed (Figure 3), perhaps due to the fact that predominantly intracellular 

material was being analyzed. However, due to the absence of mature IL-18, the 
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samples were also evaluated for the presence of the enzyme caspase-1, that creates 

mature IL-18 from its precursor. Discreet immunoperoxidase staining of caspase-1 was 

observed in amniotic, chorionic, and decidual cells (Figure 4). 

 

Comment 

The present study demonstrates that chorioamniotic membranes from women 

not in labor are constitutive producers of IL-18 mRNA, and that the extent of this 

expression is unrelated to the presence or absence of PPROM and/or histological 

chorioamnionitis. Furthermore, the precursor proIL-18 protein was detected within the 

chorioamniotic membranes along with caspase-1. Presumably mature IL-18 was 

identified at the choriodecidual junction. We cannot exclude the possibility that small 

amounts of bioactive IL-18, below the detection limit of Western blot analysis, may 

have been present within the chorioamnotic membrane preparations. The antibody 

used in our study to measure IL-18 recognized both mature and unprocessed forms. A 

prior publication by Gotsch et al. [33] concluded that caspase-1 levels in amniotic fluid 

were absent at mid-trimester and were highest in samples obtained from women in 

labor at term. Thus, production of bioactive IL-18 may only occur to a limited extent 

prior to parturition. Serum IL-18 concentrations were shown to be reduced in women 

in preterm labor relative to women in term labor [28]. Similarly, reduced amniotic fluid 

IL-18 levels were identified in women who delivered preterm [34]. Although caspase-1 

cleavage of proIL-18 is not exclusive and other proteases, such as proteinase 3 [35] and 

granzyme B [36], have been recently reported to also generate biological activity from 

precursor IL-18, little is known regarding the expression and regulation of these 

proteins in gestational tissues.  

It appears from our findings that IL-18 is not specifically involved in the 

induction of premature rupture of the chorioamniotic membranes or is a factor in 
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chorioamnionitis-related membrane disruption but, rather, that IL-18 becomes 

activated and functional during term labor and participates in the parturition process. 

Previous studies demonstrated no relationship between the amniotic fluid 

concentration of IL-18 and PPROM [26,27]. In addition, Amash et al. [24] showed the 

levels of IL-18 in the amnion, chorion and placenta from uncomplicated term 

pregnancies were unchanged in the presence of LPS. A possible function for IL-18 prior 

to parturition can be implied from experiments in mice.  Deletion of the gene coding 

for IL-18 was shown to result in ammarkedly elevated rate of fetal loss compared to 

intact control animals [37].  

Further investigations are necessary to clarify the molecular mechanisms 

involved in IL-18 activation at the maternal-fetal interface, to evaluate protease and 

inflammasome activity in chorioamniotic membranes from women not in labor and to 

define the biological role(s) of IL-18 following term labor initiation.  
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Table 1. Demographic and obstetrics characteristics of study subjects. 

 
 Term 

(n=14) 
PPROM  
(n=28) 

p 

    
Maternal age (years)* 30 (27-37) 23.5 (19-29.5) 0.007 
    
Ethnicity**    

White 11 (78.6) 26 (92.8) 0.31 
Non-white 3 (21.4) 2 (7.2) 

    

Smoking habits**    
yes 2 (14.3) 2 (7.2) 0.59 
no 12 (85.7) 26 (92.8) 

    
Gestational age at  
delivery (weeks, days)* 

38w4d  
(38w-38w6d) 

34w3d 
(33w-35w4d) 

<0.0001 

    
Parity**    

1 1 (7.1) 17 (60.7) <0.001 
>1 13 (92.9) 11 (39.3) 

Histological 
chorioamnionitis 

   

yes - 12 (42.8) 0.003 
no 14 (100.0) 16 (57.2) 

Prior adverse 
gestational 
outcomes** 

   

yes 7/13 (53.8) 5/11 (45.5) 1.000 
no 6/13 (46.2) 6/11 (54.5) 

* Median (interquartile range); Mann Whitney test.  
** n(%); Fisher’s exact  test 
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Figure 1. Box plot representing IL-18 mRNA expression in chorioamniotic membranes, analyzed by 

real time PCR. GAPDH mRNA expression was used for the normalization of the data A. 
Comparison between term pregnancies vs. PPROM group (fold-change 0.12; p=0.88). B. IL-18 
mRNA in relation to gestational age (<34 weeks of gestation and > 34 weeks of gestation) in 
the PPROM group (fold-change 0.11; p=0.42). C. IL-18 mRNA in relation to histological 
chorioamnionitis in the PPROM group (fold-change 0.26; p=0.15). Mann-Whitney test. 

 

 

Figure 2. Immunohistochemical detection of IL-18 in chorioamniotic membranes. Negative control, 
sections were incubated without polyclonal antihuman interleukin-18 (A). Sections incubated 
with polyclonal anti-human IL-18 in the presence (B) or absence (C) of histological 
chorioamnionitis (original magnification of all images, x400).  
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Figure 3. Western blot analysis of IL-18 in chorioamniotic membranes using monoclonal anti-human 
IL-18. Lane 1: recombinant IL-18 protein (positive control, 10 ng, 18 kDa). Lanes 2-8: 
chorioamniotic membranes samples, showing the characteristics bands of proIL-18 (24kDa). 
Lane 9: prestained protein marker (20 and 15 kDa). 

 
 

 

Figure 4. Immunohistochemical detection of caspase-1 in chorioamniotic membranes. Negative 
controls from prostate tissue and chorioamniotic membranes, sections were incubated 
without the polyclonal antibody antihuman caspase-1 (A and B, respectively). Sections from 
prostate and pancreatic tissues incubated with polyclonal antibody anti-human IL-18 (C and 
D, respectively).  Chorioamniotic membranes incubated with polyclonal antihuman caspase-1 
(E and F) (original magnification of all images, x400).  
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Resumo 

Introdução: Corioamnionite histológica é definida pela infiltração das membranas fetais 

por leucócitos polimorfonucleares, sendo que a maioria dos casos ocorre na ausência de 

sinais clínicos e sintomas de infecção. Essa condição histopatológica ocorre em cerca de 

20% das gestações de termo e em mais de 50% das gestações pré-termo. As repercussões 

no período neonatal, decorrentes de gestações complicadas por corioamnionite, vêm sendo 

avaliadas, porém os resultados ainda são inconsistentes. Objetivo: Avaliar repercussões 

neonatais de gestações pré-termo complicadas por corioamnionite histológica. Material e 

Métodos: Trata-se de estudo retrospectivo, no qual foram avaliadas 284 gestantes que 

apresentaram parto pré-termo, atendidas no Serviço de Obstetrícia do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, Unesp, no período de 2003 a 2010. Os 

dados sócio-demográficos das gestantes incluídas no estudo, dos desfechos gestacionais e 

das repercussões neonatais foram coletados a partir da análise dos prontuários médicos 

das gestantes e dos respectivos recém-nascidos. As variáveis sócio-demográficas avaliadas 

foram idade materna, etnia e hábito tabagista. As variáveis obstétricas foram idade 

gestacional no parto, tipo de parto, paridade, intercorrências gestacionais anteriores, 

corioamnionite clínica além de comorbidades maternas associadas. Resultados: A 

prevalência de corioamnionite histológica foi de 33,8% (96/284) nas gestações pré-termo 

avaliadas e correlacionou-se com a idade materna, tipo de parto, idade gestacional e 

ocorrência de Rotura Prematura de Membranas Pré-Termo. Em relação às repercussões no 

período neonatal, a corioamnionite histológica esteve relacionada com menor peso do 

recém-nascido, menor Apgar de 5 minutos, necessidade de ventilação mecânica e 

pneumonia. Conclusão: Em estudo retrospectivo de gestações pré-termo foi possível 

determinar associação entre corioamnionite histológica e repercussões no período 

neonatal.   
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Introdução 

A invasão microbiana da cavidade amniótica está frequentemente presente em 

gestações complicadas por Trabalho de Parto Pré-Termo (TPP) na presença ou não de 

Rotura Prematura de Membranas Pré-Termo (RPM-PT) e é um fator de risco para 

resultados adversos maternos e morbidades relacionadas à infecção neonatal1-3.  

Alguns estudos têm demonstrado que a infecção da cavidade amniótica pode estar 

envolvida com resultados adversos neonatais4-7, incluindo paralisia cerebral, sepse 

neonatal, síndrome do desconforto respiratório, enterocolite necrotizante, pneumonia 

entre outros8-12. 

O termo corioamnionite clínica é empregado para referir as manifestações 

maternas e fetais que refletem a infecção da cavidade amniótica. É diagnosticada na 

presença de temperatura materna acima de 38°C e pelo menos dois dos seguintes achados: 

leucocitose materna (acima de 15 mil células/ cm3), taquicardia materna (acima de 100 

bpm), taquicardia fetal (acima de 160 bpm) e fisiometria 13. Esses sinais clínicos aparecem 

somente quando a resposta inflamatória está bem estabelecida na interface materno-fetal e 

o diagnóstico pode ser feito de 1% a 2% dos partos a termo e de 5% a 10% dos partos pré-

termo14. 

 No entanto, sabe-se que, em resposta à infecção da cavidade amniótica, por 

ascensão de micro-organismos do trato genital inferior, ocorre recrutamento e ativação de 

leucócitos para as membranas fetais15, deflagrando resposta inflamatória materna e fetal, 

que caracteriza a corioamnionite histológica. A maioria dos casos de corioamnionite 

histológica ocorre na ausência de sinais clínicos e de sintomas de infecção e este 
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diagnóstico pode ser feito em mais de 20% das gestações de termo e em mais de 50% dos 

partos pré-termo16-18.  

A corioamnionite tem sido relatada como um fator desencadeante da cascata 

inflamatória que deflagra o trabalho de parto pré-termo, uma vez que, na presença de 

infecção na cavidade amniótica, as próprias bactérias ou seus produtos estimulam os 

tecidos gestacionais a produzirem mediadores pró-inflamatórios19, 20, tornando o 

microambiente materno-fetal susceptível ao desencadeamento do parto pré-termo 21, na 

presença ou não de RPM-PT.  

Devido à alta incidência de corioamnionite histológica em gestações pré-termo, 

trabalhos recentes na literatura têm sido conduzidos de modo a investigar sua associação 

com resultados adversos neonatais, associação já bem estabelecida para a corioamnionite 

clínica8-10, 22. O aumento de repercussões clínicas e óbito perinatais já foram associados ao 

aumento de resposta inflamatória na interface materno-fetal23-25, e a maior prevalência de 

sepse neonatal em recém-nascidos pré-termo tem sido atribuída, pelo menos em parte, à 

presença de corioamnionite histológica26, 27. Por outro lado, Prendergast et al.28, analisando 

gestações pré-termo, não encontraram associação entre piora da função pulmonar ou 

severidade de displasia broncopulmonar na presença de corioamnionite histológica. Da 

mesma forma, Amim et al.29 descreveram que a corioamnionite histológica não está 

associada a prejuízos neurológicos em recém-nascidos pré-termo.  

Considerando os potenciais riscos da relação entre corioamnionite histológica e 

resultados neonatais adversos, o objetivo do presente estudo foi avaliar repercussões 

neonatais de gestações pré-termo complicadas por corioamnionite histológica. 
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Material e Métodos 

Trata-se de estudo retrospectivo, no qual foram avaliadas gestantes que 

apresentaram parto pré-termo, atendidas no Serviço de Obstetrícia do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, Unesp, no período de 2003 a 2010, em que 

o exame histopatológico da placenta e anexos foi realizado para diagnóstico de 

corioamnionite histológica. Os critérios de exclusão do estudo foram presença de diabetes 

materna, hipertensão arterial crônica, malformações congênitas, óbito fetal, gemelaridade 

e natimortos. 

Considerando os critérios de exclusão adotados, 337 gestantes foram elegíveis ao 

estudo. Desse total, 53 prontuários médicos maternos e/ou neonatais não estiveram 

disponíveis para análise, portanto, foram avaliadas 284 pacientes. Este estudo foi 

aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu, 

UNESP. 

Os dados sócio-demográficos das pacientes incluídas no estudo, dos desfechos 

gestacionais e das repercussões neonatais foram coletados a partir da análise dos 

prontuários médicos das gestantes e dos respectivos recém-nascidos. As variáveis sócio-

demográficas avaliadas foram idade materna, etnia e hábito tabagista e as obstétricas 

foram idade gestacional no parto, tipo de parto, paridade, ocorrência de aborto, TPP ou 

RPM em gestações anteriores, corioamnionite clínica e infecção genital materna além de 

comorbidades maternas associadas. 

 Dentre as comorbidades maternas, foram consideradas a presença de pré-

eclâmpsia, diabetes gestacional, incompetência istmo-cervical, disfunções tireoidianas ou 
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hipertensão arterial gestacional. Todas as gestantes foram acompanhadas segundo 

protocolo padronizado no Serviço de Obstetrícia da Faculdade de Medicina de Botucatu, 

UNESP.  

Foram consideradas as seguintes variáveis pós-natal: corioamnionite comprovada 

histologicamente, peso ao nascer, Apgar e complicações neonatais. As repercussões 

neonatais incluíram hemorragia peri-intraventricular (graus III e IV), síndrome do 

desconforto respiratório, intubação com suporte ventilatório, displasia broncopulmonar, 

hemocultura positiva, convulsão, enterocolite necrotizante, perfuração intestinal, 

retinopatia da prematuridade, meningite, pneumonia, hipertensão pulmonar persistente, 

persistência do canal arterial, hiperbilirrubinemia, taquipnéia transitória do recém-nascido 

ou distúrbios metabólicos (hipoglicemia ou hiper ou hiponatremia).  

As placentas e as membranas corioamnióticas foram analisadas 

histopatologicamente no Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina de 

Botucatu, UNESP. Logo após a dequitação, as placentas e seus anexos foram 

acondicionados em recipiente apropriado, contendo formalina a 10%, por 24 horas para 

fixação. Fragmentos da placenta, membranas corioamnióticas e cordão umbilical foram 

desidratados em álcool, diafanizados em xilol e a seguir incluídos em blocos de parafina. 

Os blocos obtidos foram seccionados em micrótomo comum, obtendo-se cortes de 6 μm de 

espessura que foram montados em lâminas de vidro. As lâminas foram coradas pelo 

método clássico de Hematoxilina-Eosina (HE) para a análise histopatológica das 

membranas. O critério histopatológico empregado para o diagnóstico de corioamnionite 

foi o descrito por Yoon et al.30.  
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Os dados sócio-demográficos, os desfechos gestacionais e as repercussões 

neonatais foram comparados entre os grupos com e sem corioamnionite histológica, 

empregando-se os testes de X2, exato de Fisher, Mann-Whitney ou Teste t, de acordo com o 

comportamento das variáveis estudadas. Posteriormente, ajustou-se o modelo de 

regressão logística considerando cada uma das repercussões neonatais como variáveis 

independentes e a presença de corioamnionite histológica e comorbidades maternas como 

variáveis explanatórias. As análises foram realizadas no Software SAS for Windows versão 

9.2, e para todos os testes utilizados foi adotado o nível de significância de 5%.  

 

Resultados 

No período do estudo, a prevalência de parto pré-termo no Serviço de Obstetrícia 

do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP, foi de 17,5% 

(1600/9118). As características sócio-demográficas e gestacionais das pacientes incluídas 

no estudo estão apresentadas na Tabela 1. A corioamnionite histológica esteve presente em 

96 (33,8%) gestações, e correlacionou-se com a idade materna, tipo de parto, idade 

gestacional, ocorrência de RPM-PT e comorbidades maternas. 

Em relação às repercussões no período neonatal, a corioamnionite histológica 

esteve relacionada com menor peso do recém-nascido, menor Apgar de 5 minutos, 

presença de hemorragia peri-intraventricular (graus III e IV), necessidade de ventilação 

mecânica, meningite, pneumonia e morte neonatal (Tabela 2). No entanto, após aplicação 

do modelo de regressão logística das repercussões neonatais quanto à presença de 

comorbidades maternas, as variáveis significativamente afetadas pela corioamnionite 

histológica foram o peso do RN (p=0,02), Apgar de 5 minutos (p=0,03) e pneumonia, 

apresentada na Tabela 3. 
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Para ressaltar as associações significativas entre corioamnionite histológica e as 

variáveis peso do RN, Apgar de 5 minutos, pneumonia e necessidade de ventilação 

mecânica nova análise considerando a presença ou ausência de comorbidades maternas foi 

realizada (Tabela 4), confirmando que todas essas variáveis foram significativamente 

associadas à presença de corioamnionite histológica, na ausência de comorbidades 

maternas.  

As repercussões neonatais avaliadas no presente estudo não apresentaram 

diferenças estatisticamente significativas quando comparadas em relação à idade 

gestacional estratificada no momento do parto e em relação à presença ou não de RPM-PT.  

 

Discussão 

O parto pré-termo é a principal causa de morbidade e mortalidade perinatais e, em 

todo o mundo, essa intercorrência gestacional acomete cerca de 10% das gestações, sendo 

descritas prevalências de 6,2% na Europa, 7,9% América do Sul, 10,6% na América Norte e 

11,9% na África31.  Apesar dos avanços quanto ao atendimento neo e perinatal, a 

prematuridade permanece sendo o fator de risco mais importante para óbito no primeiro 

ano de vida, mesmo em países desenvolvidos32. Além da mortalidade, as comorbidades 

associadas à prematuridade podem ter conseqüências tardias na vida do neonato, como 

perdas auditivas33 e asma34.  

Dados de estudo multicêntrico recente demonstram estreita relação entre 

evidências histológicas de infecção placentária e parto pré-termo35. Nesse sentido, o 

presente estudo que teve por objetivo avaliar gestações pré-termo, a frequência de 

corioamnionite histológica foi de 33,8%, resultado concordante com estudos anteriores17, 18, 
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29, 36. Em relatos considerando gestações pré-termo precoce (<32 semanas de gestação), a 

incidência de corioamnionite histológica é de cerca de 50% ou mais4, 37, 38.  

A presença de corioamnionite histológica associou-se com maior idade materna, 

porém essa diferença não foi observada por outros autores26, 38. Além dessa variável, o 

presente estudo demonstrou associação de corioamnionite histológica e parto vaginal, 

menor idade gestacional e ocorrência de RPM. Já foi documentado na literatura que os 

resultados neonatais melhoram proporcionalmente com o avanço da idade gestacional, 

independente do tipo de parto39. Adicionalmente, observações anteriores demonstram que 

a corioamnionite histológica está frequentemente associada à ocorrência de RPM-PT26, 40, e, 

no presente estudo, mais de 50% das membranas corioamnióticas que apresentaram 

infiltrado inflamatório, eram de gestações complicadas por RPM-PT.   

Alguns trabalhos da literatura mundial têm demonstrado que a corioamnionite 

histológica está associada com aumento dos riscos de morbidade neonatal, incluindo 

síndrome do desconforto respiratório, displasia broncopulmonar, hemorragia peri-

intraventricular, sepse precoce e óbito41-43. Considerando a análise bivariada, o presente 

estudo corrobora as associações entre corioamnionite histológica e menor peso do recém-

nascido, menor Apgar de 5 minutos, maior ocorrência de hemorragia peri-intraventricular 

(graus III e IV), necessidade de ventilação mecânica, meningite e pneumonia no recém-

nascido. Por outro lado, o peso do RN e menor Apgar de 5 minutos mantiveram-se 

estatisticamente significativos após ajuste de regressão logística, resultados que 

concordam com os dados de Dempsey et al.43. Outra repercussão importante que manteve 

sua associação após ajuste quanto à presença de comorbidades maternas foi a pneumonia. 

A associação entre inflamação/ infecção intra-amniótica e resultados respiratórios 

neonatais adversos têm sido extensivamente estudada, porém com considerável 
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inconsistência dos resultados (revisado por Thomas & Speer44. Alguns estudos 

demonstram atividade protetora da corioamnionite histológica na síndrome respiratória 

aguda ou broncodisplasia pulmonar15, 43, 45, e esse efeito é atribuído à maturação pulmonar, 

uma vez que a exposição pré-natal a mediadores inflamatórios estimula a produção de 

proteínas surfactantes46. Em contrapartida, Zanardo et al.47 descreveram que a 

corioamnionite histológica é um potencial fator de risco clínico para o desenvolvimento de 

doença pulmonar crônica no neonato. Nesse sentido, Been et al.48 descreveram que a 

eficácia do tratamento exógeno com surfactante diminui na presença de corioamnionite, 

além dos RN apresentarem piora na função respiratória, caracterizada pela síndrome do 

desconforto respiratório.  

De acordo com Lee et al.49, existe associação entre inflamação intra-amniótica e 

presença de doença pulmonar crônica, descrita como injúria pulmonar causada por 

oxigenoterapia e ventilação mecânica. Após ajuste das variáveis e exclusão dos casos com 

comorbidades maternas, nossos dados apontam associação de corioamnionite histológica e 

necessidade de ventilação mecânica e pneumonia.  

As demais repercussões neonatais (síndrome do desconforto respiratório, displasia 

broncopulmonar, hemocultura positiva, convulsão, enterocolite necrotizante, perfuração 

intestinal, retinopatia da prematuridade, meningite, hipertensão pulmonar persistente, 

persistência do canal arterial, hiperbilirrubinemia, taquipnéia transitória do RN e 

distúrbios metabólicos) não apresentaram diferença significativa quando comparadas à 

presença ou ausência de corioamnionite histológica. É importante se considerar que 

algumas repercussões neonatais podem ser atribuídas à prematuridade, independente da 

presença de corioamnionite. Lahra et al.50 descreveram que variáveis como sexo do RN, 
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persistência do canal arterial e sepse neonatal não foram diferentes entre presença ou 

ausência de corioamnionite histológica em RN com idade gestacional inferior a 30 

semanas. Wang et al.51, em estudo com RN com prematuridade tardia encontraram que 

hipoglicemia e icterícia ocorreram mais frequentemente do que em RN de termo. De fato, 

no presente estudo, mais de 50% dos RN apresentou hiperbilirrubinemia e mais de 20%, 

distúrbios metabólicos como a hipoglicemia, independente da presença de corioamnionite 

histológica.  

 Uma importante observação é de que a comparação entre os estudos da literatura 

é difícil devido aos diferentes critérios de inclusão adotados, como idade gestacional e 

peso do RN, além da limitação do presente estudo por se basear em informações descritas 

nos prontuários médicos maternos e dos recém-nascidos. Holzman et al.52 e Salafia et al.53 

(2009) salientam que fatores como definição de corioamnionite histológica,  critérios de 

inclusão/ exclusão, critérios de análise e etnia podem explicar a heterogeneidade dos 

resultados dos trabalhos envolvendo a participação da corioamnionite nos mecanismos de 

parto e, em especial, na associação com os resultados neonatais.  

De qualquer forma, a placenta e seus anexos constituem material biológico 

fundamental para o entendimento das vias de infecção e / ou inflamação que levam à 

prematuridade, e estudos de avaliação dos resultados adversos gestacionais, fatores de 

risco associados e as complicações neonatais decorrentes da corioamnionite histológica 

poderão contribuir para melhor entendimento dos mecanismos envolvidos na 

prematuridade. 
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Tabela 1. Características maternas e obstétricas das gestantes com e sem corioamnionite histológica. 
 

Características Corioamnionite - 
(n=188) 

Corioamnionite + 
(n=96) p  

Características maternas    
Idade (anos)* 23 (18-28) 25 (20-30) 0,03 
    
Etnia**    

Branca 157 (83,5) 75 (78,1) 
0,26 Não branca 31 (16,5) 21 (21,9) 

    

Hábito tabagista**    
Sim 23 (12,2) 18 (18,8) 

0,22 Não 67 (35,6) 27 (28,1) 
NA 98 (52,2) 51 (53,1) 

    
Paridade**    

Primigesta 77 (40,9) 49 (51,0) 
0,13 Multigesta 111 (59,1) 47 (49,0) 

    
Características Obstétricas    
Tipo de parto**    

Cesárea 91 (48,4) 34 (35,4) 
0,05 Vaginal 97 (52,6) 62 (64,6) 

    
Idade gestacional no parto 
(semanas, dias)* 33s2d (31s-34s5d) 31s5d (28s4d-33s2d) <0,0001 

    
Corioamnionite clínica** 9 (4,8) 6 (6,2) 0,84 
    
RPM-PT** 75 (39,9) 50 (52,1) 0,05 

    
Infecção genital materna** 14 (7,4) 12 (12,5) 0,16 

    
Comorbidades materna** 74 (39,4) 20 (20,8) 0,001 

    
Resultados adversos em 
gestações anteriores**    

RPM-PT 13/158 1/158 0,06 
Aborto 39/158 20/158 0,18 

TPP 24/158 16/158 0,09 
    

 
* Mediana (25-75); Teste Mann Whitney.  
** n(%); Teste X2 ou Teste Exato de Fisher 
NA: não avaliado, RPM-PT: rotura prematura de membranas pré-termo; TPP: trabalho de parto pré-termo 



RPM-PT e corioamnionite histológica: Aspectos da resposta imune inata e de repercussões no período neonatal    64 
                                                                             
 
Tabela 2. Características do parto e repercussões neonatais das gestações com e sem corioamnionite 

histológica.  
 
 

Características Corioamnionite - 
(n=188) 

Corioamnionite + 
(n=96) p  

Características neonatais    
    
Sexo do RN**    

Feminino 79 (42) 39 (40,6) 
0,9 Masculino 109 (58)  57 (59,4) 

    
Peso RN (g) Ɣ 1868,0 ± 627,2 1660 ± 630,3 0,01 

    
Apgar, 1 min* 6 (3-8) 6 (1-8) 0,27 
Apgar, 5 min* 9 (7-9) 8 (5-9) 0,04 
Apgar, 10 min* 9 (8-10) 9 (7-10) 0,32 

    

Repercussões neonatais**    

Hemorragia peri-intra ventricular 
(graus III e IV) 5 (2,6) 8 (8,3) 0,03 

Síndrome do desconforto respiratório 36 (19,1) 18 (18,7) 0,90 
Ventilação mecânica  43 (22,8) 33 (34,3) 0,03 

Displasia broncopulmonar 11 (5,8) 9 (9,3) 0,27 
Hemocultura positiva 20 (10,6) 13 (13,5) 0,47 

Convulsão 14 (7,4) 9 (9,3) 0,58 
Enterocolite necrotizante 4 (2,1) 2 (2,0) 0,98 

Perfuração intestinal 1 (0,5) 0 0,47 
Retinopatia da prematuridade 2 (1,0) 1 (1,0) 0,97 

Meningite 4 (2,1) 7 (7,3) 0,03 
Pneumonia 33 (17,5) 30 (31,2) 0,007 

Hipertensão pulmonar persistente 0 1 (1,0) 0,16 
Persistência do canal arterial 31 (16,5) 24 (25,0) 0,08 

Hiperbilirrubinemia 110 (58,5) 55 (57,3) 0,80 
Taquipnéia transitória do RN  1 (0,5) 2 (2,0) 0,22 

Distúrbios metabólicos 40 (21,2) 27 (28,1) 0,19 
Morte neonatal (<28 dias) 18 (9,6) 17 (17,7) 0,05 

    
RN: recém-nascido 
* Mediana (25-75); Teste Mann Whitney 
** n(%); Teste X2 ou Teste Exato de Fisher 
Ɣ media ± d.p. (Teste t) 
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Tabela 3. Repercussões neonatais das gestações com e sem corioamnionite histológica, 

ajustado para a presença de comorbidades maternas. 

 Variável Estimativa EP p OR (IC 95%) 
Hemorragia peri-
intraventricular 

Corioamnionite + 
Comorbidade 
materna + 

0,5768 
-0,1411 

0,2975 
0,3433 

0,0526 
0,6811 

3,169 (0,987 – 10,174) 
0,754 (0,196 – 2,897) 

Ventilação 
Mecânica 

Corioamnionite + 
Comorbidade 
materna + 

0,2703 
-0,0793 

0,1406 
0,1494 

0,5460 
0,5956 

1,717 (0,989 – 2,979) 
0,853 (0,475 – 1,533) 

Meningite Corioamnionite + 
Comorbidade 
materna + 

0,5965 
-0,2908 

0,3248 
0,4036 

0,0663 
0,4712 

3,297 (0,923 – 11,780) 
0,559 (0,115 – 2,720) 

Pneumonia Corioamnionite + 
Comorbidade 
materna + 

0,3770 
-0,0121 

0,1489 
0,1593 

0,0113 
0,9393 

2,125 (1,186 – 3,810) 
0,976 (0,523 – 1,822) 

EP: erro padrão, OR: odds ratio; IC: intervalo de confiança; Comorbidades maternas: presença de pré-eclâmpsia, 
diabetes gestacional, incompetência istmo-cervical, disfunções tireoidianas ou hipertensão arterial gestacional 
 

 

 

 

Tabela 4. Repercussões neonatais das gestações com e sem corioamnionite histológica, 

considerando a presença ou ausência de comorbidades maternas. 

 Ausência de 
Comorbidade Materna 

(n=190) 
p 

Presença de 
Comorbidades Materna 

(n=94) 
p 

 CA- CA+  CA- CA+  
Hemorragia peri-
intraventricular 180 (94,7) 10 (5,3) 0,20 91 (96,8) 3 (3,2) 0,11 

Ventilação 
Mecânica 136 (71,6) 54 (28,4) 0,02 72 (76,6) 22 (23,4) 0,77 

Meningite 181 (95,3) 9 (4,7) 0,15 92 (97,9) 2 (2,1) 0,38 
Pneumonia 146 (76,8) 44 (23,2) 0,01 75 (79,8) 19 (20,2) 0,06 

n(%); Teste X2 ou Teste Exato de Fisher 
CA: presença de corioamnionite histológica; Comorbidades maternas: presença de pré-eclâmpsia, diabetes 

gestacional, incompetência istmo-cervical, disfunções tireoidianas ou hipertensão arterial gestacional 
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Conclusões 
 
 Considerando o tamanho amostral em cada estudo e as metodologias empregadas, 

podemos concluir que as membranas corioamnióticas são fontes de RNAm de β 

defensinas e de IL-18, e de proIL-18, e as expressões desses mediadores não está 

relacionada à presença de corioamnionite histológica nos casos de RPM-PT. Os dados do 

presente estudo ainda nos permitem concluir que a corioamnionite histológica está 

associada a repercussões neonatais adversas. 
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Anexos 
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