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Resumo

OBJETIVO: Avaliar as variagdes do peso corporal e dos érgdos internos de criancas autopsiadas no periodo perinatal
e sua relacdo com a causa de morte. METODOS: Foram incluidos 153 casos de autdpsias perinatais realizadas em
um hospital universitério do Sudeste do Brasil. Informagdes sobre causa de morte perinatal, data da autépsia, idade
gesfacional, peso perinafal e dos érgdos foram recuperadas dos protocolos de autépsia e do prontudrio da mée e/ou
do recém-nascido. Foram definidos quatro grupos de causa de morte: malformagdes congénitas, hipdxia/andxia
perinafal, infeccdo ascendente e membrana hialina. Encéfalo, figado, pulmées, coragdo, bago, timo e suprarrenais foram
analisados. RESULTADOS: O peso das criangas com hipoxia/andxia perinatal (1.834,6£1.090, 1 g versus 1.488 g,
membrana hialina (1.607,2+820,1 g versus 1.125 g) e infecgdo ascendente (1.567,4+1.018,9 g versus 1.230 g)
foi maior do que o esperado para a idade gestacional. O peso dos pulmdes foi maior nos casos com infecgdo
ascendente (36,6+22,6 g versus 11 g) e menor nos casos com malformagdo congénita (22,0+9,5 g versus 40 g).
O peso do bago foi maior nos casos que apresentaram infecedo ascendente (8,648,9 g versus 3,75 g ). O peso das
suprarrenais foi menor nos casos com malformagéo congénita (3,942, 1 g versus 5,5 gJ, o do timo foi menor nos casos
com miscelénea (3,7+1,2 g versus 7,5 g) e o do bago foi menor nos casos com imaturidade pulmonar (0,440, 1 g
versus 1,7 g). Todos esses resuliados apresentaram diferencas significativas. CONCLUSOES: Este estudo demonstra
que as variagdes do peso das criangas e de seus drgdos estdo relacionadas aos fipos de causa de morte perinatal.
Esses dados podem contribuir para uma melhor interprefagdo dos achados de autépsia e a sua relagdo anatomoclinica.

Abstract

PURPOSE: To evaluate changes in body and internal organ weight of autopsied children in the perinatal period
and their relationship with the cause of death. METHODS: One hundred and fifty three cases of perinatal autopsies
performed af a university hospital in Southeastern Brazil ere included. Information about cause of perinatal death, date
of autopsy, gesfational age, perinatal weight and organ weight was obtained from the autopsy protocols and medical
records of the mother and/or the newborn. Four groups of causes of death were defined: congenital malformations,
perinatal hypoxia/anoxia, ascending infection and hyaline membrane. Brain, liver, lungs, heart, spleen, thymus and
adrenals were analyzed. RESULTS: The weight of children with perinatal hypoxia/anoxi (1,834.6+1,090.1 g versus
1,488 g), hyaline membranes (1,607.2+820.1 g versus 1,125 g) and ascending infection {1,567.4+1,018.9 g
versus 1,230 g) was higher than expected for the population. Lung weight was higher in cases with ascending infection
(36.6£22.6 g versus 11 g) and lower in cases with congenital malformations (22.0£9.5 g versus 40 g). Spleen weight
was higher in children with ascending infection (8.6£8.9 g versus 3.75 g ) and adrenal weight was lower in cases
with congenital malformations (3.942.1 g versus 5.5 g). Thymus weight was lower in cases with miscellaneous causes
(3.7£1.2 g versus 7.5 g) and spleen weight was lower in patients with lung immaturity (0.440.1 g versus 1.7 g).
All results showed significant differences. CONCLUSIONS: This study demonstrates that variations in the weight of
children and the weight of their organs are related fo the types of cause of perinatal death. These data may contribute
fo a beffer interprefation of autopsy findings and their anafomical and clinical relationship.
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Introducao

O exame de autépsia é importante por identificar a
causa de morte e possibilitar um complemento para os
diagndsticos clinicos. Sdo virias as causas de morte perinatal
que muitas vezes necessitam de exames mais detalhados,
como a autdpsia, para seu esclarecimento. No entanto, o
namero de autopsias perinatais tem diminuido nas tltimas
décadas devido, principalmente, a ndo autorizagdo para
sua realizacio. Um argumento frequente estd relacionado a
natureza aparentemente invasiva da autépsia convencional.
Por esse motivo, tem se desenvolvido novas formas de
investigacdo menos invasivas, como a utiliza¢do de ima-
gens de ressondncia magnética post mortenz™?. Os métodos
menos invasivos podem fornecer informacdes importantes
sobre o desenvolvimento dos 6rgdos e crescimento fetal.
No entanto, para a detecgdo de anormalidades estruturais
a autépsia convencional permanece como padrio ouro’.
Virios estudos comparativos entre a autépsia convencional
e as imagens de ressonincia magnética ou ultrassonogrificas
tém demonstrado que, apesar dos avancos no diagndstico
por imagem, a aut6psia consegue identificar anormalidades
ndo observadas nos exames imaginoldgicos®’. Portanto,
é necessirio que clinicos e demais profissionais de satide
esclarecam a importancia da autdpsia convencional e
os beneficios que suas informag¢des podem trazer para o
diagnéstico e aconselhamento familiar®.

Pequenas varia¢des morfoldgicas no feto podem ser
indicativas da causa de morte. Estudos demonstram que
desvios entre os lados direito e esquerdo do organismo
e do peso de visceras pares podem ter relagdo com mal-
formacdes, sindromes e outros fatores que comumente
causam morte perinatal’”. Entretanto, a maioria dos
estudos sobre morte fetal avalia as altera¢bes em relagdo
aos parimetros maternos dando pouca énfase ao feto ou
ao recém-nascido individualmente e seus processos cli-
nicos e patolégicos que podem contribuir para explicar
a morte perinatal'®.

E importante que os servicos de anatomia patolégica
estabelecam critérios para andlise de seu material, como
defini¢do de pardmetros corporais e avaliagio do peso dos
6rgdos''. Dessa forma, uma maior quantidade de infor-
magoes poderia ser extraida da autépsia, melhorando a
contribui¢do desta para o atendimento clinico. O peso dos
recém-nascidos e de seus 6rgdos internos sio comumente
analisados em autépsias e podem ser um indicativo da
causa de morte’. No entanto, ndo foram encontrados estu-
dos que relacionassem essas caracteristicas com as causas
de morte estabelecidas a partir das altera¢des observadas
na crianga. Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar
as variacOes do peso corporal e dos 6rgdos internos de
criangas autopsiadas no periodo perinatal e sua relacdo
com a causa de morte.

Métodos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
Universidade Federal do Tridngulo Mineiro (UFTM) em
08 de abril de 2005, parecer nimero 577. Foram avaliados
retrospectivamente 195 protocolos de autdpsias realizadas
na disciplina de Patologia Geral da UFTM, durante os
anos de 1990 a 2005. Foram incluidos os casos de au-
topsias pedidtricas realizadas no periodo perinatal, de 22
semanas de gestacdo até 7 dias de vida pés-natal'?, com
protocolos e prontudrios completos e blocos e ldiminas
disponiveis nos arquivos da disciplina de Patologia Geral.
Foram excluidos os casos de autépsias pedidtricas com
prontudrios e protocolos incompletos e blocos e liminas
ndo disponiveis nos arquivos analisados, e os casos com
autdlise grave que impedia a determinacdo da causa de
morte. Os grupos misceldnea, isoimunizag¢do, imaturidade
pulmonar e trauma no parto também foram excluidos,
por apresentarem baixa frequéncia nos casos analisados.
Foram obtidos 153 casos.

Foram coletadas dos protocolos de autdpsia e do prontudrio
da mie e/ou do recém-nascido informagdes como as medidas
antropométricas da crianga, seu peso, a idade gestacional, as
intercorréncias clinicas maternas e fetais, além do peso e das
caracteristicas morfolGgicas macroscépicas e microscépicas
dos seguintes 6rgaos: encéfalo, figado, pulmdes, coraco, bago,
timo e suprarrenais. Os pesos encontrados foram comparados
com os de estudos populacionais, de acordo com os valores
estabelecidos para idade gestacional’.

As causas de morte foram classificadas de acordo com
os critérios estabelecidos na literatura'®, sendo estabeleci-
dos quatro grupos: 1. malformacdes congénitas: defeitos
morfol6gicos de um 6rgdo ou grande extensdo corporal
resultantes de alterac¢do intrinseca no desenvolvimento
do embrido; 2. hipéxia/andxia perinatal: interferéncias
em todas as trocas gasosas originadas, antes ou durante o
parto; 3. infec¢do ascendente: infiltracdo de células poli-
morfonucleares nas membranas placentdrias e/ou corddo
umbilical e vasos fetais do prato coribnico; e 4. membrana
hialina: 6bito por imaturidade pulmonar e deficiéncia da
produgio de surfactante.

Este estudo teve o intuito de comparar a frequéncia das
causas de morte entre os periodos 1990-1994, 1995-1999
e 20002005, avaliar a distribui¢do do peso perinatal es-
perado para a idade gestacional entre os grupos de causas
de morte e comparar o peso dos 6rgdos de acordo com
a idade gestacional entre os grupos de causas de morte.

As varidveis foram testadas para verificar o tipo de
distribui¢do por meio do teste de Ko/mogorov-Smirnov e da
andlise das varidncias. A distribui¢do ndo foi normal, sendo
utilizado o teste de Kruskal-Wallis (H) na comparacio entre
trés ou mais grupos, seguido pelo teste de Dunn quando
necessdrio. Nesse tipo de distribui¢do os resultados foram
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expressos em mediana e valores correspondentes a0 minimo
e maximo. As propor¢des foram comparadas pelo teste
do %% O peso encontrado e os valores estabelecidos para
estudos populacionais foram comparados por intermédio
do teste # de Student para uma média. Foram consideradas
estatisticamente significativas as diferencas em que o nivel
de significincia foi menor que 5% (p<0,05).

Resultados

A maioria dos casos apresentou morte por
hipéxia/anéxia perinatal, seguida por infec¢do ascen-
dente, malformacdes congénitas e membrana hialina.
Comparando a frequéncia desses casos durante os anos,
os casos de hip6xia/anéxia perinatal foram predominantes
de 1990 a 2005, e houve aumento dos casos com mal-
formagdes congénitas e infec¢do ascendente (Tabela 1).
Quanto ao sexo, 82 (53,6%) foram do sexo masculino e
71 (46,4%) do feminino. No grupo de hipéxia/anéxia
perinatal e infeccdo ascendente, a natimortalidade foi mais
frequente (p<0,001). Quanto ao tempo de gestagdo, 31
(20,3%) apresentaram gestacio a termo e 122 (79,7%)
foram prematuros, e a assiduidade de prematuros foi
maior em todos 0s grupos.

O peso das criangas com hipdxia/andxia perinatal
(1.834,611.090,1 g versus 1.488 g), membrana hialina
(1.607,2+820,1 g versus 1.125 g) e infec¢do ascen-
dente (1.567,4%1.018,9 g wversus 1.230 g) foi maior
do que o esperado para a idade gestacional (Tabela 2).

Tabela 1. Frequéncia das causas de morte nas autopsias perinatais entre os anos de
1990 a 2005

1990-1994 1995-1999  2000-2005  Total
n % n % n % n
Malformactio congénita yi 6,7 8 267 20 666" 30
Hipoxia/anoxia perinatal ~ 27 321 24 286 33 39,3 84

Grupos

Infecciio ascendente 9 265 8 235 17  50,0* 34
Membrana hialina 2 400 2400 1 20,0 5
Total 153
*x?=9,4; p=0,05

Tabela 2. Distribuico do peso perinatal esperado para a idade gestacional enre os grupos
de causas de morte perinatal

Idade gestacional ~ Peso perinatal ~ Peso

n (%) (semanas) (gramas) esperado
Média+DP Média+DP  (gramas)
Malformactio congénita 30 (19,6) 341427 2.168,4+847 2% 1.838
Hipéxia/anoxia perinatal ~ 84 (54,9) 31,8457 1.834,6+1.090,1*  1.488
Infecciio ascendente 34(22,2) 30,2+6,2 1.567,4+1.018,9*  1.230
Membrana hialina 5@3,3) 28,8444 1.607,24820,1 1.125
Total 153

*Teste tde Student para uma média — p<0,05 — peso perinatal x peso esperado
para populagdo para cada grupo de causa de morte.

Nio houve diferenca significativa do peso do encéfalo,
figado e coracdo entre os grupos quando comparados
ao esperado pela idade gestacional. Os demais 6rgdos
apresentaram altera¢do significativa do peso esperado
para a idade gestacional em alguns grupos: o peso dos
pulmdes foi maior nos casos com infec¢do ascendente
(36,6+22,6 g versus 11 g) e menor nos casos com mal-
formacdo congénita (22,0+9,5 g versus 40 g); o peso
do bago foi maior nos casos com infec¢do ascendente
(8,6+8,9 g versus 3,75 g ); o peso das suprarrenais foi
menor nos casos com malformagdo congénita (3,9+2,1 g

versus 5,5 g) (Tabela 3).

Tabela 3. Comparagdio do peso dos érgdos de acordo com a idade gestacional entre os
grupos de causas de morte perinatal

Idade gestacional  Peso do érgiio

Peso esperado

o MioP Widospp oromes
Peso do encéfalo
Malformactio congénita 34,3+3,3 258,2+108,1 246,0
Hipéxia/anéxia perinatal 32,245,6 277,8+214,9 209,0
Infecciio ascendente 31,1471 185,6£131,7 187,5
Membrana hialina 26,0457 260,0+268,7 111,0
Peso do figado
Malformactio congénita 33,8429 83,5+25,5 74,0
Hipéxia/anéxia perinatal 31,746,2 76,6+61,8 65,0
Infecciio ascendente 31,346,2 70,9+45,9 59,0
Membrana hialina 26,045,7 53,2+48,4 39,0
Peso dos pulmdes
Malformacéio congénita 33,8429 22,049 5% 40,0
Hipoxia/andxia perinatal 31,945,9 48,3+89,1 34,0
Infecciio ascendente 31,7+6,4 36,6+22,6* 11,0
Membrana hialina 27,3+4.6 24,4+6,3 20,5
Peso do coracéio
Malformacéio congénita 33,5+3,0 13,6+7,7 13,4
Hipéxia/anéxia perinatal 32,246,0 12,647,8 11,0
Infecciio ascendente 31,946,2 11,9479 11,0
Membrana hialina 27,346 54+2,3 7,0
Peso do baco
Malformactio congénita 34,1427 6,945,3 59
HAP 31,646,1 10,8+25,0 41
Infecciio ascendente 31,4461 8,6+8,9* 3,7
Membrana hialina 26,0+5,7 2,7+2,6 2,2
Peso do timo
Malformacéio congénita 34,8426 8,3+5,3 7.8
Hipdxia/andxia perinatal 31,8+6,0 5,8+4.4 55
Infecciio ascendente 29,9+6,1 41431 46
Membrana hialina 27,346 2,5+1,3 34
Peso das suprarrenais**
Malformaciio congénita 33,6+2,6 3,9+2,1* 55
Hipdxia/anéxia perinatal 30,5+6,1 3,9+2,7 42
Infecciio ascendente 31,346,3 5,0+4,5 42

*tde Student para uma média — p<0,05 — peso do érgdo x peso esperado do
6rgdo para populagdo para cada grupo de causa de morte.

**Casos com membrana hialina ndo tiveram o peso das suprarrenais avaliado.

Rev Bras Ginecol Obstet. 2014; 36(1):23-8
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Discussao

Os casos de hipéxia/anéxia perinatal foram predo-
minantes de 1990 a 2005, e houve aumento dos casos
com infec¢do ascendente e malformagido congénita. Esses
tipos de causa de morte estdo entre os principais des-
critos na literatura para faixa etdria perinatal'*", dados
semelhantes ao encontrado neste estudo. Os avangos
cientificos e tecnolégicos empregados na obstetricia
como um melhor cuidado pré-natal e desenvolvimento
de cuidados intraparto padrio, incluindo intervengdes
apropriadas e oportunas, contribuem para a redugdo das
mortes perinatais'®, em especial por hipéxia/anéxia, que
€ uma causa de morte que pode estar relacionada a dreas
de maior vulnerabilidade a sadde e pior qualidade da
assisténcia ao pré-natal e ao parto'’.

A maior frequéncia do diagnéstico de causas de morte
por infeccdo ascendente observada pode ser atribuida a
atengdo destinada ao exame placentdrio em nosso servigo nos
Gltimos anos, sendo que a infec¢do pode ser diagnosticada
por meio da placenta mesmo em casos nos quais ndo hd o
desenvolvimento das alteracdes fetais'®. As malformacdes
congénitas tém se tornado uma causa de morte perinatal
frequente tanto em paises desenvolvidos como em paises
em desenvolvimento®!”. O melhor entendimento dos
fendmenos relacionados ao desenvolvimento intrauterino
resultante do avanco de exames imaginoldgicos® e o apri-
moramento das autépsias no periodo perinatal’’ podem
ter contribuido para melhor estabelecer os diagndsticos
dessas malformacdes nos tltimos anos.

Nos casos com hip6xia/anéxia perinatal e infeccdo
ascendente, a natimortalidade foi mais frequente, e houve
grande nimero de prematuros em todos os grupos. Como
a prematuridade é uma das principais causas de morte
perinatal'®??, em nossos dados ela pode ser considerada
uma das principais causas dos 6bitos observados, jd que,
além das alteracdes relacionadas ao processo patolégico,
as criancgas incluidas neste estudo adicionalmente apre-
sentavam complicagles relacionadas a prematuridade.

O peso das criangas com hipéxia/andxia perinatal,
membrana hialina e infecgdo ascendente foi maior do
que o esperado para a idade gestacional. Para interpretar
a morte perinatal devem ser levados em considerac¢do
outros fatores além do peso de nascimento e da idade
gestacional'®, devido a influéncia de outras caracteristicas
como as genéticas e socioecondmicas®, pardmetros que
ndo foram avaliados no presente estudo. Frente a inter-
corréncias gestacionais, uma das primeiras altera¢es no
feto € a restri¢do do crescimento intrauterino, refletida
no peso*’. No entanto, o aumento de peso encontrado
pode estar relacionado com uma complicagio fetal grave,
que, além de contribuir para o 6bito, pode ter provocado
uma resposta sistémica fetal caracterizada por edema,

inflamacido e altera¢des de mediadores quimicos®, sen-
do o edema sistémico uma das possiveis causas para o
aumento do peso encontrado nos casos avaliados. Além
disso, o estresse fetal, que pode ser observado em casos
de andxia e infeccdo, estd relacionado a um aumento da
liberagdo de citocinas, tais como IL-6 e TNF-q., que
contribuem para o edema e o acimulo de lipideos?.
Por outro lado, nem sempre a hipéxia/anéxia perinatal
estd associada ao sofrimento fetal cronico. Essa causa
de morte também pode ser causada por eventos agudos
como descolamento prematuro da placenta e condig¢des
relacionadas ao parto, tais como tocotraumatismos, tra-
balho de parto prolongado, ruptura uterina e distécias®’.
Essa poderia ser uma possivel explica¢io para o maior
peso encontrado nesse grupo.

O peso dos pulmdes foi maior nos casos com in-
fecgdo ascendente e menor nos casos com malformagio
congénita. Nos casos de infec¢do ascendente o infiltrado
inflamatério pulmonar pode contribuir para o aumento
do peso observado'’. Nas malformacdes, a maioria foi
relacionada a alteracGes renais, que geralmente sdo asso-
ciadas a hipoplasia pulmonar, justificando a redugdo do
peso pulmonar nesses casos.

Em nossos dados o peso do baco foi maior nos casos
que apresentaram infec¢do ascendente. No feto, o bago
atua como um 6rgao hematopoiético até o fim do periodo
fetal”. Em condigdes adversas, a hematopoiese pode persistir
por um periodo maior, sendo associada a alteragdes como
a esplenomegalia. Estudos propdem que a mensurac¢ao
do bago a partir do exame de ultrassom contribui para
o diagnéstico de anormalidade intrattero®. Esses dados
estdo de acordo com nossos achados, nos quais a aferi¢do
do peso durante a autépsia perinatal pode contribuir para
o diagndstico da causa de morte por infec¢do intrauterina.

O peso das suprarrenais foi menor nos casos com
malformagdo congénita. As malformacdes congénitas tém
sido associadas a alteragdes do peso dos 6rgdos avaliados na
autdpsia perinatal. A zona fetal da suprarrenal, também
conhecida como cértex imatura, é uma regido transitéria,
que apresenta uma involugéo e posterior desaparecimento
em aproximadamente trés meses apGs o nascimento®’.
Pesquisadores sugerem que alguns genes importantes no
desenvolvimento das suprarrenais, em especial da zona
fetal, podem se expressar de maneira anormal em casos
de anencefalia, entre eles o gene FREM2, que é regulado
pelo horménio adrenocorticotréfico (ACTH)?!. Estudos
demonstram que, em casos de altera¢io do tubo neural, a
hipoplasia da suprarrenal é um achado frequente, geral-
mente associado a involuc¢do da zona fetal por alteracdes
no eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal®”’. Em nossos casos,
a alteragdo do tubo neural foi uma das malformagdes
mais frequentes, podendo ser a causa do baixo peso da
suprarrenal observado neles.




H4 um baixo indice de consentimento para a reali-
zagao de autdpsias perinatais, com uma forte tendéncia a
reduzir em diferentes paises’’. Esses dados também foram
observados em nosso servico, sendo uma das limita¢oes
deste estudo, uma vez que um ntmero maior de casos
poderia melhorar a acurdcia da andlise. Outra limitag@o
estd relacionada aos prontudrios dos pacientes, que muitas
vezes apresentam dados clinicos e laboratoriais incomple-
tos, o que dificulta o diagndstico.

Apesar dos avangos no diagndstico por imagem, a
autdpsia convencional permanece como padrdo ouro no
diagndstico post morten®>, e em alguns casos ela pode
mudar o diagnéstico obtido em exames pré-natais, o que
influencia no aconselhamento genético para o casal®. Dessa
forma, é importante estabelecer novos critérios de andlise
da autépsia que possam aprimorar esse exame.
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