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A corioamnionite, por definição, é uma infecção das membranas que pode ser de origem feto-materno, ou de origem fetal, comprometendo a membrana corioamniótica, o líquido amniótico e o cordão umbilical.

O diagnostico da corioamnionite pode ser feito microbiologicamente com demonstração de cultura (, PCR do fluido amniótico ou demonstração de polimorfonucleares nas membranas. Do ponto de vista bioquímico, temos a elevação de citocinas pró-inflamatorias no líquido amniótico.

Interessante observar que a maioria dos casos de corioamnionite são subclínicas. A clinica da corioamnionite inclui: febre materna (>38° C), dor uterina, taquicardia fetal,  perda de fluido amniótico, se rotura, de odor ruim, leucocitose materna.

A ocorrência de lesão cerebral do recém-nascido (RN) é resultado de vários fatores etiológicos que incluem a hipoxemia durante o parto, predisposição genética, exposição aos mediadores inflamatórios. 

A corioamnionite pode levar rotura das membranas e sepses. A rotura prematura das membranas pode levar a síndrome de resposta inflamatória fetal que resulta em parto pré-termo e leucomalácia. 

A  leucomalácia periventricular (LPV) parece ser o mais importante determinante da morbilidade nos RN sobreviventes < 1500g (em torno de 10% destes RN apresentam paralisia cerebral e 50% apresentam défícits cognitivos e comportamentais posteriormente). As lesões necróticas focais profundas da LPV na substância branca correlacionam-se bem com a paralisia cerebral, enquanto que os deficits cognitivos e comportamentais podem estar relacionados à injúria mais difusa. A natureza da relação entre injúria difusa na substância branca e estes déficits, além de complexa, não é inteiramente compreendido.

A lesão necrótica evoluindo para cistos, rapidamente identificado pelo ultra-som não é a principal característica da lesão da substância branca. No moderno tratamento intensivo, a LPV cística, identificada ao ultra-som, é um achado muito incomum. No estudo recente de Inder e cl (2003), de 96 RN pré-termos utilizando a ressonância magnética (RM), a LPV cística esteve presente em somente 4% e 34 RN (35,4%) tiveram achados não císticos de lesão na substância branca. Maalouf e cl (2001), utilizando a RM, não detectaram injúria cística  na substância branca e, no entanto, 79% destes RN a termo apresentaram lesão na substância branca não cística. Assim, o conceito atual de LPV deve incluir não somente as lesões císticas, mas também o envolvimento mais difuso da substância branca central.

O estudo caso-controle de Murphy e cl (Lancet 1995; 346: 1449-1454) na determinação dos fatores de riscos pré-natais e intraparto para a paralisia cerebral evidenciou, após ajuste para a idade gestacional e outros fatores, que a corioamnionite esteve significantemente associada à paralisia cerebral (Odds Ratio de 4,2). A rotura prolongada de membranas e outras infecções maternas estiverem também significativamente associadas com a paralisia cerebral (Odds Ratio de 2,3). Os autores postulam que a infecção aumenta o TNF-alfa que estimula prostaglandina para alterar a vasculatura do desenvolvimento cerebral. 

Entre os fatores neonatais de risco para a paralisia cerebral, após ajustes para a idade gestacional e  presença de fatores de riscos identificados previamente no pré-natal e intraparto, Murphy e cl (BMJ 1997; 31(7078):404-8) em um estudo caso-controle evidenciaram: ductus arteriosus patente (OR de 2,3; 95% intervalo de confiança, 1,2-4,5), hipotensão (2,3; 1,3-4,7), transfusão sangüínea (4,8; 2,5-9,3), ventilação prolongada (4,8; 2,5-9,0), peumotórax (3,5; 1,6-7,6); sepses (3,6; 1,8-7,4), hiponatremia (7,9; 2,1-29,60 e nutrição parenteral (5,5; 2,8-10,5).


Metanálise de Wu e Colford (JAMA 2000; 284:1417-1424), compreendendo 30 estudos, incluindo 2000 casos, evidenciou a associação significativa, nos pré-termos, entre corioamnionite clínica e paralisia cerebral (RR 1,9; 95% intervalo de confiança, 1,4-2,5; 11 estudos) e LPV (RR: 3,0; 2,2-4,0;  6 estudos) e entre corioamnionite histológica e LPV(RR: 2,1; 1,5-2,9; 2 estudos); no entanto, a associação entre corioamnionite histológica e paralisia cerebral não alcançou significação estatística (RR 1,6;  0,9-2,7; 5 estudos). No geral, o risco para o RN pré-termo de ter paralisia cerebral nos casos de corioamnionite (independente da definição) foi de 1,8 (intervalo de confiança:1,5-2,3), havendo  significante heterogeneidade entre os estudos. Para os RN a termo, há uma significante associação entre paralisia cerebral com a corioamnionite, tanto clínica (RR: 4,7, IC 1,3-1,6; dois estudos), como histológica (RR: 8,9; IC de 1,9-4,0, um estudo) Portanto, o risco de paralisia cerebral ou LPV é quase o dobro nos RN pré-termos expostos a corioamnionite, sendo importante que seja realizado um acurado diagnóstico desta condição, com o objetivo de estratégias efetivas no manuseio, particularmente nos RN pré-termos, nos quais, o tempo e o modo do nascimento podem ser cruciais na melhora do prognóstico a longo prazo.

Estudo de caso-controle (RN a termo e próximo do termo) realizado por Wu e cl (JAMA 2003; 290: 2677-2684) evidenciou que a corioamnionite foi significativamente associada com a paralisia cerebral (Odds Ratio de 4,1; 95% intervalo de confiança  de 1,6-10,1).


Em 1997, Grether e Nelson (JAMA 1997; 278: 207-11), em um estudo de caso-controle, evidenciaram que a febre materna acima de 38 graus em trabalho de parto foi associado com um aumento de 9 vezes no risco de paralisia cerebral, assim como  com a presença de corioamnionite clínica.
     Em 1998, Nelson e cl estudaram a associação dos mediadores inflamatórios e marcadores autoimunes e distúrbios de coagulação com a paralisia cerebral, examinando 53 análises de sangue neonatal  de 31 crianças com paralisia cerebral espástica, a maioria consistia de recém-nascidos a termo e 65 crianças controles. Os autores evidenciaram que a inflamação e as anormalidades da coagulação, que tem vias de interação, são importantes na etiologia da paralisia cerebral. É também possível que o córion possa ativar os fatores protrombóticos ou que pode levar a “vasculopatia fetal trombótica”.


Interessante que a paralisia cerebral aumentou apesar de melhor do atendimento  perinatal

A corioamnionite está relacionada à resposta inflamatória fetal que pode contribuir com a lesão cerebral. A corioamnionite pode estar implicada na patogênese da leucomalácia periventricular em RN pré-termo e termo. Há muitos fatores que podem aumentar a produção de  citocinas e entre estes, a presença de radicais livres, hipoxemia, isquemia, lesão por reperfusão, alterações metabólicas e infecção pré-natal. Há uma forte associação entre corioamnionite e paralisia cerebral nas crianças com lesão cerebral hipóxico-isquêmica (Odds Ratio de 17,5;IC:3,3-93,4). Isto significa que a inflamação e a hipóxia possam ocorrer juntos na causa da lesão cerebral?

As citocinas são produzidas  no sistema nervoso central e  também perifericamente que quando apresentadas ao cérebro, causam lesão igualmente.

Os autores Kadhin e cl, da Universite Catholique de Lauvain, Bélgica (Neurology 2001;22: 1278-84;  Neurology 2002; 58:1125)  investigaram cérebros com LPV utilizando citocina imunorreativa com as seguintes finalidades:
1) Caracterizar a expressão de várias citocinas e a associação de células inflamatórias em diferentes estágios da evolução da LPV;

2) Definir uma janela temporal em que as moléculas inflamatórias são expressas;

3) Se a infecção clinicamente comprovada modifica a expressão destas citocinas no cérebro;

4) Comparar as características imunohistoquímica e inflamatória do cérebro com LPV em comparação com cérebros de RN comparáveis sem LPV.

Os autores estudaram 23 cérebros de RN, sendo que 19 cérebros tinham quadro neuropatológico de LPV em vários estágios de evolução precoce (9 RN) e tardia (10 RN). O grupo de LPV precoce compreendia lesões na fase de necrose por coagulação e o grupo de LPV tardia, lesões no estágio de reabsorção e cistos. Os 4 outros cérebros foram de RN comparáveis do ponto de vista nos quais o estudo neuropatológico mostrou anoxia sem LPV (grupo sem LPV).

Os autores relataram que a reação inflamatória detectada no estágio precoce da LPV estende-se até a fase mais tarda que á a cavitação, embora em um nível mais atenuado. Houve alta expressão do TNF-( e em menor extensão, da interleucina-1( nos cérebros com LPV sendo a produção de citocinas maior nos casos de LPV associadas com infecção (a IL-6 permaneceu indetectável).

Estudos epidemiológicos mostram que infecções perinatais, corioamnionite e sepses precoces são associadas com um aumento de risco de LPV: este estudo provê evidências que as reações infecciosas e inflamatórias desempenham papel na patogênese da LPV. Nelson e cl. (Ann Neurol 1998; 44: 665-675) demonstraram  altos níveis de citocinas neonatais, principalmente o TNF-(, a IL-1( e IL-6 no sangue de crianças que desenvolveram paralisa cerebral espástica.

A administração de corticosteróide pré-natal, um potente inibidor da síntese de citocinas pró-inflamatórias, associa-se com a diminuição do risco de LPV.

Comparando os cérebros com LPV e cérebro com anoxia sem LPV os autores relataram maior síntese de TNF-( e IL-1( nos cérebros com LPV, sugerindo a presença de fatores adicionais (infecção) na patogênese da LPV, além da anoxia. Nos cérebros com LPV, os níveis de citocinas foram significativamente maiores no subgrupo com infecções bacterianas em relação aos RN sem infecção. Nós preocupamos muito quando sabemos que os métodos que usamos para diagnosticar infecção não nos permitem excluir infecções sutis, especialmente no contexto da evolução rápida para a morte.

Estudos “in vitro” demonstraram que o TNF-( induz degeneração da mielina e apoptose (morte) do oligodendrócito, além também de inibir a diferenciação do oligodendrócito, podendo ter assim efeitos na maturação dos precursores dos oligodendrócitos.

O envolvimento das citocinas na patogênese da LPV implica, no futuro, em prevenção desta lesão através do uso de drogas mais especificamente antiinflamatórias ou outras moléculas imunomoduladoras tais como anticorpos monoclonais. O uso deve ser bem precoce e estender-se até a estágio adiantado da lesão, que é o estágio de formação de cistos, uma vez que os autores detectaram a expressão de citocinas neste estágio avançado da doença. Portanto, um processo inflamatório imune-mediado pode desempenhar papel na LPV. O TNF-(, o fator mielotóxico, pode ser o maior mediador.

O insulto (inflamação) pode levar a vários caminhos para lesar a célula, necrose,       apoptose. A necrose caracteriza-se por entumescimento da célula, rápida perda de energia, lise. A apoptose envolve o encolhimento celular, agregação do DNA nuclear que é fragmentado. O que leva a necrose ou a apoptose? Vai depender da maturação da célula, do tipo de lesão e da intensidade e duração da lesão.

As citocinas são neurotóxicas. Também em animais, infecções intra-uterinas podem causar lesão cerebral.

Especulamos que a corioamniote determina a liberação de subprodutos, microorganismos e citocinas, polissacarídeos que se ligam à superfície das células resultando em necrose ou apoptose. A isquemia/reperfusão desempenha papel central na patogênese, uma vez que gera radicais livres e os precursores dos oligodentrócitos são muito vulneráveis ao ataque dos radicais livres (estas células têm deficiente defesa antioxidante, além de aquisição de ferro durante a diferenciação). O crítico papel da isquemia na patogênese tanto da LPV focal ou difusa é a presença das zonas vasculares terminais e limítrofes, fazendo com que condição complicada pela isquemia produza a LPV, como:

- hipotensão severa

- doença cardíaca severa

- oxigenação por membrana extracorpórea
- severa hipocapnia

- deficiente auto-regulação do fluxo sangüíneo cerebral.

    A proeminência da ativação da micróglia no componente difuso da LPV sugere que estas células podem estar envolvidos na geração de radicais livres (ROS e RNS) encontrados na lesão humana.

    A microglia é ativada pela isquemia e permanece ativada por várias semanas após a isquemia. A micróglia ativada produz ROS e RNS que resultam na morte celular. Os abundantes astrócitos reativos na lesão difusa podem contribuir com a formação de RNS, devido estas células como a micróglia, também conterem sintetase do óxido nítrico induzida. O cenário da produção de ROS e RNS pela micróglia parece resultar na morte dos pré-oligodendrócitos na lesão difusa da LPV. Os pré-oligodendrócitos são muito vulneráveis aos ataques dos ROS e RNS. Interessante que os mais maduros oligodendrócitos capazes de produção de mielina encontrados primariamente na criança pós-termo são mais resistente a tais ataques. Estudos em animais têm evidenciado o papel importante do glutamato na morte dos pré-oligodendrócitos com a hipoxia –isquemia, podendo ser mediado pelos ROS.

Quando a infecção intra-uterina/inflamação e LPV: a micróglia é ativada pelos produtos moleculares dos microrganismos e produz ROS E RNS que levam a morte celular. Relato recente evidencia que o RNS produzidos pela ativação da micróglia é o peroxinitrito, um radical  mortalmente  produzido do óxido nitrito e ânion superóxido. A ativação da micróglia no contexto da infecção é postulado ocorrer através de receptores celulares de superfície específico, isto é, o TLR. (TOLL-LIKE RECEPTORS). Tem sido demonstrado recentemente que a micróglia contem TLR4, um receptor especifico para o lipopolissacarídeo, que é o produto molecular chave de muitos microrganismos gram-negativos e que quando ativado pelo lipopolissacarídeo, esta micróglia secreta produtos difusíveis que são altamente tóxicos aos pré-oligodendrócitos.  Segundo Lehnardt S e cl (J Neurosci (2002; 22:2478-86) o lipopolissacarídeo leva a extensiva morte oligodendrócita somente sob condição da presença da micróglia, como foi evidenciado em um modelo de desenvolvimento neural. Estes produtos podem ser em parte consideráveis, ROS e RNS. Assim, parece estar estabelecido o link entre infecção e a vulnerabilidade dos pré-oligodendrócitos aos ROS e RNS no componente difuso da LPV.

INTERAÇÕES POTENCIAIS DELETÉRIAS DA ISQUEMIA E INFEÇÃO

O fato de tanto a Isquemia como a infecção ativarem a micróglia e gerar ROS e RNS que são tóxicos aos vulneráveis pré-oligodendrócitos, há a possibilidade de que este 2 insultos potencializarem um ao outro. Estudo recente em animais concluiu que um RN exposto previamente à infecção pode ser vulnerável a morte dos pré-oligodendrócitos por um modesto insulto isquêmico que por si só não seria suficiente para causar a injúria. Os autores observaram que baixa dose de endotoxina dramaticamente sensibiliza o cérebro imaturo a injúria e induz o infarto cerebral em resposta a curtos períodos de hipóxia-isquemia. É interessante a observação de que os achados neuropatológicas  da lesão da substância branca nos pré-termos aumentam na freqüência direta da duração da sobrevivência, enfatizando assim, os efeitos cumulativos moleculares de múltiplos pequenos inúmeros insultos isquêmicos. Assim o RN exposto a infeção previamente, é de grande risco para a lesão na substância branca quando exposto a pequenos insultos isquêmicos subsequentes

A mensagem principal é que o nascimento pré-termo está associado ao risco de leucomalácia periventricular e paralisia cerebral e que a infecção intra-uterina desempenha importante papel neste risco. A asfixia e a isquemia potencializam esta associação.
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