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A leucomalácia periventricular (LPV) refere-se a um padrão de necrose da substância branca em desenvolvimento, envolvendo particularmente o centro semi-oval e as radiações ópticas e acústicas. A LPV está associada a paralisia cerebral, especialmente no RN pré-termo.


A grande melhora nas últimas duas décadas dos cuidados perinatal e obstétrico tem contribuído para a diminuição da mortalidade neonatal e materna. No entanto, a incidência da LPV não tem sido reduzida em parte devido a maior taxa de sobrevivência dos RN pré-termos extremos.


A causa da LPV continua obscura. As infecções perinatais e condições inflamatórias tem sido recentemente implicadas na patogênese da LPV, haja visto o aumento de citocinas pré-inflamatórias (fator alfa de necrose tumoral [TNF-(] e interleucina-1( e interleucina-6) na corrente sangüínea, líquido amniótico no RN com LPV e paralisia cerebral. Recentemente tem sido detectado receptores da interleucina-2 nas lesões cerebrais, levando-se a crer que a interleucina-2 que é tóxica para os oligodendrócitos e mielina, também possa desempenhar papel na cascata molecular que leva à lesão da substância branca cerebral humana. A interleucina-2 é uma citocina produzida pela ativação de linfócitos T que desempenha importante papel nas respostas imunes. A interleucina-2 pode induzir a produção das citocinas pró-inflamatórias principalmente o TNF-( e a interleucina-1( que por sua vez induzem a degeneração da mielina e iniciam a apoptose (morte) dos oligodendrócitos.


Os autores Kadhin e cl, da Universite Catholique de Lauvain, Bélgica 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 anóxia 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 maior 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 permite excluir infecções sutis, especialmente no contexto da evolução rápida para a morte.

Estudos “in vitro” demostraram 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 anti-inflamatórias 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.
