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das Placentas de Gestantes Diabéticas

The Relationship between White’s Classification and the Histopathological
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RESUMO

Objetivo: analisar a relacgdo entre a classificacgdo clinica de White e as alteracées histopatolégicas
de placentas de gestantes diabéticas, comparando, de forma qualitativa, as alteracées
histopatoldgicas de placentas de gestantes néo-diabéticas e diabéticas gestacionais (classes A e
A/ B), clinicas de curta duracgdo (classes B e C) e clinicas com vasculopatia (classes D a FRH),
no termo e no pré-termo, e de acordo com a qualidade do controle glicémico na gestacdo.
Pacientes e Métodos: foram colhidas amostras de placentas de todas as gestantes diabéticas,
atendidas entre 1991 e 1996 na Maternidade do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu, coradas pela técnica de hematoxilina-eosina e submetidas a exame
histopatolégico. A qualidade do controle glicémico foi analisada pela média glicémica da gestagdo
e classificada em adequada e inadequada, com limite de 120 mg/dl. A idade da gestagao foi
individualizada em termo e pré-termo.

Resultados: observou-se que 42 recém-nascidos (43,3%) eram de termo e o restante, de pré-
termo (56,7%). O indice de prematuridade foi maior nas diabéticas clinicas (classes Be C; D a
FRH). Algumas alteragées histopatoldgicas sé foram encontradas em placentas de gestantes
diabéticas: degeneracgado cistéide, edema corial, edema da intima, dismaturidade, hiperplasia
das células de Hofbauer, vilite, células fantasmas, dois vasos no corddo umbilical e endarterite.
Conclusoées: as alteragées histopatolégicas de placentas de gestantes com diabete gestacional
(classes A e A/ B), clinico de curta duracgado (classes B e C) e clinico com vasculopatia (classes D
a FRH) foram semelhantes as das ndo-diabéticas e, portanto, independeram da classifica¢do
clinica de White. As alteragées histopatolégicas de placentas de gestantes diabéticas néo se
relacionaram com a idade gestacional ao nascimento e com a qualidade do controle glicémico
materno. A comparagdo entre as alteracées histopatoldgicas e a elevada proporcdo de recém-
nascidos pré-termo nas diabéticas clinicas, classes D a FRH, sugerem amadurecimento placentdrio
precoce nas diabéticas clinicas com vasculopatia.
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rios foram realizados na tentativa de explicar a
fisiopatologia do comprometimento fetal no
diabete. O problema é que as alteracdes encon-
tradas nao sao caracteristicas das placentas das
diabéticas!'®. As alteracoes macroscopicas de-
pendem da severidade do diabete materno, pois
a analise da literatura’® mostra correlacao en-
tre a classificacdo de White!° e os critérios mor-
folégicos da placenta'!. Entretanto, sado discor-
dantes os resultados dos trabalhos correlacio-
nando a gravidade do diabete materno, pela
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classificacao de White!°, com a patologia
placentaria. Isso pode ser decorrente da
heterogeneidade dos fatores maternos e fetais, que
resultariam em alteracdes da estrutura ou fun-
cao placentarias. Whitsett e Brownscheidle? des-
tacaram que lesdes placentarias semelhantes po-
dem ocorrer em gravidez normal, e sugeriram que
as diferencas deveriam ser mais quantitativas do
que qualitativas.

Nas gestantes diabéticas sem vasculopatia,
as placentas sdo maiores, mais pesadas, com au-
mento do numero de células, provavelmente de-
vido ao aumento na velocidade de divisdo celu-
lar, que ocorre antes da 362 semana. Quando a
angiopatia é grave, podem ser encontrados
infartos a partir de 32-34 semanas!'>!4.

No diabete existe imaturidade estrutural e
funcional da placenta em relacdo a idade gesta-
cional, que inclui tamanho aumentado do vilo
terminal, aparéncia edematosa, diminuicao da
vascularizacao e da formacao da membrana
vasculo-sincicial, citotrofoblasto residual e au-
mento das células de Hofbauer!s. O significado
deste citotrofoblasto metabolicamente ativo no
final da gestacao & controverso: nao esta claro se
representa retardo na maturacado do 6rgao ou
regressdo a um estadio celular mais primitivo,
induzido por alteracao degenerativa do
sinciciotrofoblasto.

al-Okail & al-Attas!® ndo conseguiram
correlacionar as alteracdes estruturais placen-
tarias em pacientes com diabete de longa dura-
cao e gestacional mal controlado, comparadas as
nao diabéticas. Jones e Fox'>!'” demonstraram,
por estudos ultra-estruturais e histoquimicos,
que as alteracdes morfologicas placentarias do
diabete gestacional sdo semelhantes as descri-
tas para as insulino-dependentes, porém em
menor quantidade. Essas alteracdoes, mais quan-
titativas do que qualitativas, entre as diabéticas
gestacionais e clinicas, reforcam a hipotese de
que a doenca materna pode produzir uma gama
de alteracoes no meio micrometabdlico da pla-
centa?.

O objetivo deste trabalho é analisar a in-
fluéncia da classificacao clinica de White sobre
as alteracdes histopatologicas de placentas de
gestantes diabéticas, comparando, de forma qua-
litativa, as alteracoes histopatologicas de placen-
tas de gestantes nao-diabéticas e diabéticas
gestacionais (classes A e A/B), clinicas de curta
duracao (classes B e C) e clinicas com
vasculopatia (classes D a FRH), no termo e no
pré-termo, e de acordo com a qualidade do con-
trole glicémico na gestacgao.

Histopatologia da placenta em diabéticas

Pacientes e Métodos

E um estudo baseado na analise histopa-
tologica, prospectivo e cego, de placentas prove-
nientes de gestantes normais e diabéticas, acom-
panhadas no Servico de Diabete e Gravidez da
Disciplina de Obstetricia da Faculdade de Medi-
cina de Botucatu - UNESP. A analise histopato-
logica foi realizada no Departamento de Patolo-
gia da Fundacado Faculdade Federal de Ciéncias
Médicas de Porto Alegre. Foram colhidas amos-
tras de placentas de todas as gestantes diabéti-
cas (n = 91) atendidas no periodo de 1991 a 1996
e de seis gestantes nao diabéticas.

Foram incluidas no estudo as placentas de
pacientes com diagnoéstico de diabete clinico, das
classes B a FRH, e de diabete gestacional, das
classes A e A/B!°. O grupo néo-diabético foi com-
posto por placentas de pacientes com
rastreamento positivo para diabete sem confir-
macao diagnodstica (grupo IA)'8.

As gestantes e suas placentas foram clas-
sificadas segundo White!° e agrupadas, de acor-
do com Gabbe!?, em diabéticas gestacionais (clas-
ses A e A/B), diabéticas clinicas de curta dura-
cao (classes B e C) e diabéticas clinicas com
vasculopatia (classes D a FRH).

A qualidade do controle glicémico materno
foi analisada pela média glicémica da gestacao
(MG), calculada pelo somatério de todas as gli-
cemias plasmaticas avaliadas nos perfis
glicémicos de 24 horas, dividido pelo total de
dosagens realizadas. O controle glicémico foi con-
siderado adequado quando a MG foi igual ou in-
ferior a 120 mg/dl e inadequado quando superi-
or a este limite?°. Apos o parto, as placentas fo-
ram classificadas como sendo de gestacdo ter-
mo e pré-termo, com limite de idade gestacio-
nal, respectivamente, superior e inferior a 37
semanas completas.

Imediatamente apods a dequitacao, foi co-
lhido um fragmento central do cotilédone, no lo-
cal da insercdo do cordao umbilical na placenta,
desde a face materna até a face fetal, e um frag-
mento proximal do cordao umbilical. Ambos fo-
ram fixados em formol e confeccionadas as lami-
nas, coradas pela técnica de hematoxilina-eosina
(HE).

Num estudo piloto, a analise de 20 placen-
tas de gestantes diabéticas identificou 22 alte-
racoes histopatologicas, descritas a seguir:

Degeneracdo cistéide: presenca de lacunas
acelulares, contendo material fluido, proteinaceo,
encontradas no coério e, eventualmente, no vilo.

Edema corial: aumento de liquido ao nivel
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corial.

Edema da intima: tinica intima dos vasos es-
pessada.

Hemorragia intersticial: extravasamento de
sangue para o tecido extravascular.

Congestado: vasos repletos de sangue.

Infarto subcorial: hemorragia em area sub-
corial.

Edema vilositario: identificado pelo espaca-
mento das células, pelo acimulo excessivo de
liquido extravascular e extracelular distendendo
o vilo, com distribuicao irregular.

Fibrose do vilo ou intervilosa: caracterizada
pelo aumento de colageno no interior do vilo ou
como organizacdo de areas de infarto.

Calcificagcdo: achados corados pela HE em
azul escuro, sem tecido placentario identificavel
em seu interior, comuns em areas mortas ou zo-
nas nas quais o metabolismo esta diminuido.
Ocorrem como manifestacdoes do processo
distréfico. E um tecido degenerado onde o calcio
se precipita.

Degeneracdo focal hialina: é identificada pela
presenca de massas homogéneas, amorfas e
eosinofilicas, de uma substancia fortemente
refringente, tingivel com corantes acidos. A
patogenia nao esta totalmente clara. Discute-se
a possibilidade de precipitacdo, por fibrinélise
parcial ou imperfeita, ou absorcao das proteinas
do colageno nos processos inflamatoérios ou al-
teracoes circulatorias como conseqUiéncia da
acidose cistica.

Dismaturidade: vilos com caracteristicas
de imaturidade entremeados com vilos madu-
ros.

Hiperplasia das células de Hofbauer: aumento
das células de Hofbauer ao nivel dos vilos.

Corioangiose: caracterizada por aumento do
numero dos vasos vilositarios em extensao vari-
avel do disco placentario, ao nivel dos
cotilédones. Pode ser compensatéria, decorren-
te de insuficiente aporte sanguineo.

Nbés sinciciais: denominacao para a especiali-
zacao do trofoblasto que se caracteriza por aglo-
merado nuclear com projecoes periféricas dos
vilos. Fazem parte da estrutura da placenta e tém
coloracdao escura. E indice de maturacao
placentar e tem diminuicdo das células do
citotrofoblasto.

Vilite: presenca de exsudato inflamatério
comprometendo os vilos.

Amnionite focal: exsudato inflamatério ao ni-
vel do amnio.

“Células fantasmas” ou restos celulares: cé-
lulas mortas, com desaparecimento do nucleo,
restando apenas o contorno celular.

Histopatologia da placenta em diabéticas

Dois vasos: auséncia de uma artéria no cor-
dao umbilical.

Endarterite: oclusao vascular, geralmente por
proliferacao endotelial ou conjuntiva, consequien-
te a processos inflamatérios vasculares ou na vi-
zinhanca de vasos.

Membrana duplicada: espessamento de
membrana basal pelo alargamento do espaco
sub-celular.

Hemorragia de corddo: presenca de hemacias
na geléia de Wharton.

Tais alteracdes foram agrupadas pelo pa-

tologista, de acordo com a etiopatogenia, em:

lesdes circulatorias: degeneracdo cistoide,
edema da intima, hemorragia intersticial, conges-
tdo e infarto subcorial.

lesoes degenerativas: edema vilositario,
fibrose do vilo ou intervilosa, calcificacdo e de-
generacao focal hialina.

lesbes proliferativas: dismaturidade, hiperpla-
sia das células de Hofbauer, corioangiose e nos
sinciciais.

lesdes inflamatoérias: vilite e amnionite focal.

outras lesédes: incluindo “células fantasmas”
ou restos celulares, dois vasos, endarterite,
membrana duplicada e hemorragia de cordao (Fi-
guras 1 a 5).

O exame histopatoléogico do material foi
cego por parte do patologista, que nao tinha co-
nhecimento prévio da classe diabética e da MG
da paciente.

Na analise individual das placentas, foram
atribuidos escores para a presenca (1) ou au-
séncia (0) das alteracdes histopatologicas. O
somatorio destes escores, dentro das classes de
gestantes diabéticas, relacionado a idade gesta-
cional (termo e pré-termo) e a qualidade do con-
trole glicémico (adequado e inadequado), foi usa-
do para calcular o escore total.

O indice (%) de alteracao placentaria (IAP)
foi calculado pela seguinte formula: IAP (%)= Es-
core total . 22 . n. 100; onde 22 é numero de altera-
¢bes histopatolégicas observadas nas placentas de
gestantes diabéticas (estudo piloto) e n é o niimero
de placentas estudadas por grupo.

A ocorréncia de alteracoes histopatolégicas
foi analisada pelo teste do c?, empregando-se,
quando necessario, o teste exato de Fisher. As
médias de glicemia materna e peso do recém-
nascido foram comparadas pelo teste “t” de
Student. Adotou-se 5% como nivel de significan-
cia estatistica (p<0,05).

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de
Botucatu.
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Figura 1 - Alteragdes circulatérias: A) degeneragao cistdide: lacunas acelulares, com material fluido, proteinaceo, encontradas no cério e, eventualmente, no vilo (HE lupa); B) edema corial: aumento de liquido
ao nivel corial (HE 40X); C) edema da intima: tdnica intima dos vasos espessada (HE 10X); D) hemorragia intersticial: extravasamento de sangue para o tecido extra-vascular (HE 20X); E) congestéo: vasos
repletos de sangue (HE 20X); F) infarto sub-corial: hemorragia em &rea sub-corial (HE lupa).
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Figura 2 - Alteragdes degenerativas: A) edema vilositario: identificado pelo espagamento das células, pelo acimulo excessivo de liquido extravascular e extracelular distendendo o vilo, com distribuigao irregular
(HE 20X); B e C) fibrose do vilo (HE 10X) ou intervilosa (HE 20X): caracterizada pelo aumento de coldgeno no interior do vilo ou como organizagdo de éreas de infarto; D) calcificacao: achados corados pela
HE em azul-escuro, sem tecido placentario identificavel em seu interior, comuns em &reas mortas ou zonas nas quais o metabolismo esta diminuido. Ocorrem como manifestagdes do processo distréfico. E
um tecido degenerado onde o célcio se precipita (HE 20X); E) degeneragéo focal hialina: € identificada pela presenca de massas homogéneas, amorfas e eosinofilicas, de uma substancia fortemente refringente,
tingivel com corantes &cidos. A patogenia ndo esta totalmente clara. Discute-se a possibilidade de precipitagéo, por fibrindlise parcial ou imperfeita, ou absorgao das proteinas do colageno nos processos
inflamatérios ou alteragdes circulatérias como conseqiiéncia da acidose cistica (HE 40X).
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Figura 3 - Alteragdes proliferativas: A) dismaturidade: vilos com caracteristicas de imaturidade entremeados com vilos maduros (HE 40X); B) hiperplasia das células de Hofbauer: aumento das células de
Hofbauer ao nivel dos vilos (HE 20X); C) corioangiose: caracterizada por aumento do niimero dos vasos vilositarios em extensao variavel do disco placentar, ao nivel dos cotilédones. Pode ser compensatéria,
decorrente de insuficiente aporte sanguineo (HE 40X); D) nds sinciciais: denominagéo para a especializagéo do trofoblasto que s caracteriza por aglomerado nuclear com projegGes periféricas dos vilos. Fazem
parte da estrutura da placenta e tém coloragéo escura. E indice de maturag&o placentar e tem diminuicao das células do citotrofoblasto (HE 20X).

Figura 4 - Alteragdes inflamatérias: A) vilite: presenga de exsudato inflamatério comprometendo os vilos (HE 40X); B) amnionite focal: exsudato inflamatério ao nivel do &mnio (HE 20X).
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Figura 5 - Outra alteragdes: A) dois vasos: auséncia de uma artéria no corddo umbilical (HE lupa); B) endarterite: oclus&o vascular, geralmente por proliferagéo endotelial ou conjuntiva, conseqtiente a processos
inflamatdrios vasculares ou na vizinhanga de vasos (HE 20X); C) membrana duplicada: espessamento de membrana basal pelo alargamento do espago sub-celular (HE 40X); D) hemorragia de cordao:
presenca de hemacias na geléia de Wharton (HE lupa).

Resultados

Foram analisadas 97 gestacdes, classifica-
das de acordo com White!® e agrupadas segun-
do Gabbe!?: nao-diabéticas (n = 6), diabéticas
gestacionais (classes A e A/B - n = 36), diabéti-
cas clinicas de curta duracéo (classes Be C-n =
43) e diabéticas clinicas com vasculopatia (clas-
ses D a FRH - n = 12). A idade materna foi seme-
lhante entre os grupos, variando entre 26 e 29
anos completos. As pacientes diabéticas
gestacionais apresentaram MG superior as nao-
diabéticas e inferior as das diabéticas clinicas.
Entre as diabéticas clinicas, o tempo de evolu-
cdo e a vasculopatia ndo interferiram nos valo-
res da MG.

Os menores pesos de recém-nascidos fo-
ram observados nas classes D a FRH. Nas de-
mais classes de gestantes diabéticas, os recém-
nascidos tiveram média de peso equivalente aos
dos filhos de maes nao-diabéticas. Na classifica-

cao de recém-nascidos, relacionando peso e ida-
de gestacional, ndo se observou diferenca entre
as proporcoes de adequados, pequenos e gran-
des, sendo a maioria deles de peso adequado
para a idade gestacional (AIG). Observou-se que
42 recém-nascidos (43,3%) eram de termo e o
restante, de pré-termo (56,7%). O indice de pre-
maturidade foi maior nas diabéticas clinicas (clas-
ses B e C; D a FRH) (Tabela 1).

Algumas alteracdes histopatolégicas s6 fo-
ram encontradas em placentas de gestantes di-
abéticas: degeneracdo cistéide, edema corial,
edema da intima, dismaturidade, hiperplasia das
células de Hofbauer, vilite, células fantasmas,
dois vasos no corddo umbilical e endarterite (Ta-
bela 2). Outras, puderam ser observadas tanto
em placentas de gestantes diabéticas como néao-
diabéticas, mas apenas algumas mostraram dife-
renca significativa. Quando se considerou a clas-
sificacdo clinica de White!® e o agrupamento de
Gabbe!?, o infarto subcorial foi mais freqiiente em
placentas de gestantes normais, comparadas com
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placentas de diabéticas gestacionais (classes A e duplicada foi mais observada em placentas de
A/B). A fibrose intervilosa diferenciou as placen- gestantes nao-diabéticas quando comparadas
tas de diabéticas gestacionais e clinicas de curta com as diabéticas gestacionais (A e A/B) e clini-
duracéo (classes A e A/B > B e C). A membrana cas de curta duracéo (B e C) (Tabela 2).

Tabela 1 - Caracteristicas maternas e dos recém-nascidos (RN) e média glicémica da gestagao (MG) de nao-diabéticas e diabéticas gestacionais (classes A e A/B), clinicas de curta duragéo (classes B e
C) e clinicas com vasculopatia (classes D a FRH).

Diabéticas (classes)

Caracteristicas Néo-diabéticas AeAB BeC DaFRH
Maternas

MG (mg/dI) ©) 79,1 100,7 119,2 113,0
Recém-nascidos

Peso médio (g) © 3250 3417 3229 2458

RN termo ©) 6 (100,0%) 24 (66,7%) 11 (25,6%) 1(8,3%)

RN pré-termo ©) 0 12 (33,3%) 32 (72,1%) 11(91,7%)
Total de casos 6 36 43 12

()Significancia estatistica (p<0,05):
MG: (N&o-diabéticas < Ae A/B) < B e C = D a FRH; Peso RN: D a FRH < demais; RN termo: Nao-diabéticas = A e A/B>B e C =D a FRH; RN pré-termo: Ae AIBB<Be C=DaFRH.

Tabela 2 - Porcentagem (%) de placentas com alterag@es histopatolégicas nas gestantes nao-diabéticas e diabéticas gestacionais (classes A e A/B), clinicas de curta duragéo (classes B e C) e clinicas com
vasculopatia (classes D a FRH).

Classes de diabéticas

Alteragoes Histopatolégicas Néo-Diabéticas AeAB BeC DaFRH
Circulatorias
Degeneragao cistdide 2(5,6) 1 (2,3) 1(8,3)
Edema corial 1 (2,3 1(8,3)
Edema da intima 3(8,3) 1 (23
Hemorragia intersticial 1(16,7) 1(2,8) 2 (47
Congestao 2(33,3) 21(58,3) 28 (65,1) 6(50,0)
Infarto sub-corial (*) 2(33,3) 1(2,8) 2 (4,6)
Degenerativas
Edema vilositario 1(16,7) 8(22,2) 8 (18,6) 5 (41,7)
Fibrose do vilo 1(16,7) 5(13,9) 5 (11,7) 1 (83
Fibrose intervilosa (*) 3(50,0) 32(88,9) 30(69,8) 9 (75,0)
Calcificagéo 4(66,7) 17 (47,2) 22 (51,7) 4 (333)
Degeneragao focal hialina 4 (66,7) 33(91,7) 34 (79,1) 10 (83,3)
Proliferativas
Dismaturidade 6(16,7) 2(4,6) 3(25,0)
Hiperplasia Hofbauer 1(2,3)
Corioangiose 1(16,7) 2(5,6) 501,7)
Noés sinciciais 1(16,7) 3(8,3) 4(9,3) 1(8,3)
Inflamatdrias
Vilite 1(2,3) 1(8,3)
Amnionite focal 1(16,7) 5(13,9) 3(7,0)
Outras
Células fantasmas 1(2,3)
Dois vasos 2(4,6) 1 (8,3)
Endarterite 5(13,9) 2(4,6) 1 (8,3)
Membrana duplicada (*) 2(33,3) 1 (8,3)
Hemorragia do corddo 3(50,0) 7(19,4) 5(11,7) 2 (16,7)
Total de casos 6 36 43 12

Infarto subcorial: Nao-diabéticas > A e A/B; Fibrose intervilosa: A e A/B > B e C; Membrana duplicada: Nao-diabéticas>Ae AlB=Be C
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Nas classes de gestantes avaliadas, o IAP
foi semelhante em todas as placentas e nao dife-
renciou as de termo e pré-termo. O mesmo se
observou em relacdo a qualidade do controle

Histopatologia da placenta em diabéticas

glicémico (MG adequada e inadequada). O limi-
te de MG de 120 mg/dl nao diferenciou as alte-
racdes histopatologicas placentarias nas classes
de gestantes diabéticas (Tabela 3).

Tabela 3 - FreqUiéncia (%), escore total e indice de alteragdes placentarias (IAP), agrupadas conforme a etiopatogenia, em gestantes ndo-diabéticas e diabéticas, relacionadas a idade gestacional e a qualidade

do controle glicémico: adequado e inadequado.

Nao-diabéticas Diabéticas Diabéticas
Alteragdes Histopatoldgicas Termon=6 Termo n = 36 Pré-Termo n =55 MG adeq n =68 MG inadeq n=23
Circulatorias 5(19,3) 29 (18,7) 42 (20,7) 55 (19,8) 6 (19,8)
Degenerativas 13 (50,0) 98 (63 2) 125 (61,6) 171 (61,7) 2 (64,2)
Proliferativas 2 (1,1 4 (9,0) 3 (6,4) 22 (8,0) 5 (6,2)
Inflamatérias 1 (3,8) 4 (2,6) 6 (3,0 7 (2,5 3 (3,6)
Outras 5(19,2) 10 (6,5) 17 (8,3) 22 (8,0 5 (6,2
Escore total 26 155 203 277 81
IAP (%) © 19,7 19,6 16,8 18,5 16,0
(*)ns (p>0,05)
DiSCUSSéO toloégicas em placentas de gestantes ndo-diabé-

Varios estudos demonstraram que as pla-
centas de diabéticas ndo tém achados histopa-
tolégicos patognomoénicos®®2!. Outros trabalhos
relataram elevada incidéncia de anomalias nas
placentas, porém sem definir achado caracteris-
tico?2. Vogel?® descreveu a placopatia diabética,
caracterizada por vilo embriénico persistente,
dismaturidade, desordens de ramificacdo do vilo
e corioangiose. Fox?? encontrou anomalias na
maturacao do vilo, endarterite obliterativa
intravilosa, espessamento da caracteristica mem-
brana basal do trofoblasto e necrose fibrinéide
do vilo corial.

Das 22 alteracoes histopatologicas avalia-
das neste trabalho, nove foram encontradas ape-
nas nas placentas de gestantes diabéticas. A
dismaturidade esteve presente em 11 de 91
(12,1%) e a endarterite, em cerca de 9% das pla-
centas de gestantes diabéticas. Essas alteracdes
foram consideradas, por outros autores, como
lesdes frequiientes em placentas de gestantes di-
abéticas?°.

As placentas das gestantes diabéticas mos-
traram caracteristicas histopatologicas semelhan-
tes as das nao-diabéticas, sendo que algumas
caracteristicas que apresentaram diferenca es-
tatistica ndo foram suficientes para separar as
placentas das gestantes nao-diabéticas das dia-
béticas gestacionais ou clinicas, dificuldade sa-
lientada, também, por Haust?*.

Chama a atencado que, a despeito das se-
melhancas entre a incidéncia de lesdes histopa-

ticas e diabéticas, a fibrose intervilosa foi mais
freqiiente em diabéticas gestacionais do que em
diabéticas clinicas de curta evolucdo. Isto pode
estar relacionado ao diagnéstico, que € mais tar-
dio no diabete gestacional e, em consequéncia,
o inicio do tratamento é retardado. Este aspecto
clinico torna-se importante, pois a fibrose leva a
hipoxia fetal, complicacdo associada a indices
baixos de Apgar e aumento da morbimortalidade
neonatal?®, evidenciando a importancia do diag-
nostico e tratamento precoces do diabete gesta-
cional.

As lesbdes degenerativas e circulatorias fo-
ram as mais comuns, tanto nas placentas das
diabéticas como das nao-diabéticas. Os estudos
pioneiros sobre placentas de gestantes diabéti-
cas ja caracterizavam a pletora, que se relaciona
tanto a congestdo e hemorragias, como a hipoxia
tecidual, levando a corioangiose?’. As alteracoes
degenerativas dos vilos - edema, fibrose,
calcificacdo e degeneracao hialina - foram inter-
pretadas por esses autores como imaturidade do
orgao. Entretanto, estudos posteriores admitem
a dismaturidade da placenta no diabete, associ-
ada a corioangiose, alteracdes vilositarias e au-
mento dos nés sinciciais®?%?*, caracteristicas ob-
servadas, também, em placentas de gestantes
nao-diabéticas.

As lesoes proliferativas também nao foram
exclusivas do diabete materno. A corioangiose e
o aumento dos nés sinciciais, conseqiientes a
hipoxia tecidual, podem estar presentes na hi-
pertensao, na doenca hemolitica perinatal e em
tabagistas cronicas, o que explicaria o encontro
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dessas alteracoes histopatolégicas nas placen-
tas de gestantes nao-diabéticas.

O IAP traduziu o percentual das caracte-
risticas histopatologicas nas placentas de ges-
tantes nao-diabéticas e diabéticas, no termo e
pré-termo e no controle glicémico materno ade-
quado e inadequado. Apesar do cuidado na di-
ferenciacao destas variaveis confundidoras, o IAP
nao diferenciou as placentas resultantes de di-
ferentes condicbes clinicas, idade gestacional ou
qualidade de tratamento.

al-Okail & al-Attas!® encontraram altera-
coes mais acentuadas nas placentas das diabé-
ticas gestacionais, comparadas as das clinicas
de longa evolucdo. Entretanto, ndo conseguiram
correlacionar as alteracdes estruturais placen-
tarias provenientes de pacientes com diabete de
longa duracao com as de diabete gestacional mal
controlado. Teasdale?® mostrou que diferentes
alteracodes estruturais placentarias provém de
pacientes com a mesma gravidade clinica da do-
enca.

Fox?? e Haust?* ja chamavam atencéo para
o cuidado que deve ser tomado no exame das
placentas, ou seja, comparar placentas de mes-
ma idade gestacional. Whitsett e Brownscheidle?
aventaram a hipétese de que a dismaturidade
representaria retardo na maturacdo ou regres-
sdo a um estadio celular mais primitivo. Mesmo
aceitando que a imaturidade estrutural e funci-
onal da placenta é alteracdo que pode ser ob-
servada em gestacdes complicadas pelo diabete
em idades gestacionais mais avancadas, nao foi
possivel diferenciar as alteracées histopatologi-
cas, no termo e pré-termo, entre diabéticas e nao-
diabéticas. E interessante a concordancia dos
achados histopatologicos do grupo controle e do
grupo com diabete clinico com vasculopatia,
uma vez que as placentas do grupo controle sao
todas de termo, ao contrario daquelas de diabé-
ticas clinicas com vasculopatia, nas quais 91,7%
sdo pré-termo. Pode-se inferir que as placentas
resultantes de gestacdes das classes D a FRH
no pré-termo sao semelhantes as das gestantes
normais no termo. Este achado sugere
senescéncia precoce das placentas no diabete
materno com vasculopatia.

E necessario que se analise com precau-
cdo os trabalhos que mostram resultados histo-
patolégicos diferentes nas placentas de gestan-
tes diabéticas. Nos ultimos tempos, houve mu-
danca na abordagem do diabete materno e, con-
sequentemente, nos resultados perinatais. O ri-
gido controle da glicemia materna, principio ba-
sico do tratamento atual no diabete, previne as
complicacoes decorrentes da hiperglicemia nos
meios materno, fetal, neonatal e placentario®°.

Histopatologia da placenta em diabéticas

Isto também aconteceu neste trabalho, em que
a faixa média de glicemia materna nao foi muito
diferente entre os grupos e nao atingiu 120 mg/
dl. Na opinido de Benirschke e Kaufmann?’, ne-
nhuma das alteracdes € especifica para o diabete
materno, refletindo apenas a concentracido de
glicose disponivel e os ajustes fetais para a ofer-
ta intermitente e excessiva deste metabélito. Os
resultados aqui encontrados reforcam tal opinido
- a histopatologia placentaria ndo tem caracte-
risticas especificas do diabete e ndo se relaciona
com a gravidade do quadro clinico materno. Con-
cluimos que as alteracbdes histopatologicas de
placentas de gestantes com diabete gestacional
(classes A e A/B), clinico de curta duracao (clas-
ses B e C) e clinico com vasculopatia (classes E a
FRH) foram semelhantes as das n&o-diabéticas
e, portanto, independeram da classificacao cli-
nica de White. As alteracdes histopatologicas de
placentas de gestantes diabéticas nao se relaci-
onaram com a idade gestacional e com a quali-
dade do controle glicémico materno.

A comparacao entre as alteracdes histopa-
tolégicas e a elevada proporcdo de recém-nasci-
dos pré-termo nas diabéticas clinicas, classes D
a FRH, sugerem amadurecimento placentario
precoce nas diabéticas clinicas com vasculopatia.

SUMMARY

Purpose: to analyze the relationship between White's
classification and the histopathological, changes
occurring in the placentas of diabetic pregnant women,
performing a qualitative comparison of histopathological
changes in the placentas of nondiabetic pregnant women
with those in diabetic ones (classes A and A/B), clinical,
short duration (classes B and C), and clinical with
vasculopathy (classes D to FRH), studying the influence
of the quality of glycemic control and of gestational age
on placental changes in the three groups of diabetic
pregnant women.

Patients and methods: specimens of placentas were
collected from all diabetic pregnant women seen between
1991 and 1996 in the Maternity Section of the Hospital
das Clinicas, Faculdade de Medicina de Botucatu, stained
using the hematoxylin-eosin technique, and submitted to
a histopathological examination. The quality of glycemic
control was analyzed by the glycemia average of
gestation and classified as adequate or inadequate, with
a limit of 120 mg/dl. Gestational age was individualized
as term and preterm.

Results: forty-two newborns (43.3%) were born at term
and the remaining were preterm (56.7%,). The prematurity
rate was higher for women with clinical diabetes (classes
B and C; D to FRH). Some histopathological alterations
were observed only in placentas from diabetic pregnant
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women: cystoid degeneration, chorial edema, intima
edema, dysmaturity, Hofbauer cell hyperplasia, villitis,
ghost cells, two vessels in the umbilical cord, and
endarteritis.

Conclusions: histopathological changes in the placentas
of pregnant women with gestational diabetes (classes A
and A/B), clinical, short duration (classes B and C), and
clinical with vasculopathy (classes D to FRH) were similar
to those in the nondiabetic ones, and, therefore, were
independent of White's clinical classification. The
histopathological changes in the placentas of pregnant
women with gestational diabetes (classes A and A and
B), clinical, short duration (classes B and C), and clinical
with vasculopathy (classes D to FRH) were not related to
gestational age at birth and to the quality of glycemic
control of the mother. The comparison between

histopathological changes and the increased number of

preterm newborns in clinical diabetes, class D to FRH,
suggest early placental ageing in clinical diabetes
patients.

KEY WORDS: Diabetes. Placenta. Prematurity.
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