INFLAMAÇÃO, CITOCINAS E INJÚRIA CEREBRAL PERINATAL

(INFLAMATION, CYTOKINES AND PERINATAL BRAIN INJURY)

Recentes Avanços Em Medicina Neonatal

Wurzburg, October 18-20,2002.

Biol Neonate 2002; 82:271-302.

E. Saliba, C. Rausset, S. Cantagrel, A. Henrot, S. Chalon, C. Andres (University of Tours, France)

Traduzido pelo Dr. Paulo R. Margotto, Prof. do Curso de Medicina da Escola Superior de Ciências da Saúde/SES/DF.

Está bem estabelecido que a infecção e a inflamação desempenham um importante papel na patogênese da lesão cerebral do RN. A infecção intra-uterina é importante iniciador da rotura prematura de membranas, assim como no aumento de risco do nascimento do recém-nascido (RN) pré-termo, especialmente antes de 30 semanas de idade gestacional.

A corioaminonite está  associada com 3 vezes o aumento do risco do nascimento do RN prematuro, em relação a membranas intactas e 4 vezes o aumento do risco de nascimento pré-termo devido a rotura prematura de membranas. A vaginose bacteriana com 23-26 semanas aumenta o risco do nascimento pré-termo em 50%, TNF-alfa e Interleucina (IL)-6 estão aumentadas no  líquido amniótico(LA) da gestante com corioaminonite. Algumas destas citocinas que ligam a infecção intra-uterina ao nascimento pré-termo parecem ser de origem fetal. Nas gestantes complicadas com rotura prematura de membranas, os níveis de IL-6 no plasma são significativos maiores nos RN com cultura de LA positiva de que naquelas com LA estéril. Os níveis de IL-6 são maiores no sangue de cordão dos RN cujas mães tiveram corioaminonite clínica e histológica.

Em um grande estudo perspectivo os autores mostraram que níveis elevados de citocinas (TNF-alfa, IL-1 e IL-6) no soro e Líquido céfalo-raquidiano (LCR) estavam associadas com severa conoaminonite e vasculite fetal (p=0,023;0,034; 0,0037 no soro e p=0,01; 0,036 e 0,045 no LCR). Os níveis de citocinas no RN  e não na mãe estava correlacionado com a presença e a severidade da corioaminonite e a vasculite umbilical, reforçando a hipótese de que a citocina que leva a inflamação fetal é de origem fetal. Doze RN (3,8%) tiveram Leucomalácia Periventricular (O R= 3,58. IC a 95%: 1,55-8,29). INF-Y e IL-1 estiveram significativamente aumentado n LCR dos bebes com leucomalácia periventricular (p= 0,037; p= 0,02, respectivamente).

As citocinas podem atuar no cérebro através de um ou mais dos seguintes mecanismos: rotura da barreira hemato-encefálica, penetração no cérebro  ou síntese no sistema nervoso central. Vários tipos de células no cérebro são capazes de secretar citocinas: micróglia, astrócito, células endoteliais e neurônios. Há evidências também do envolvimento de citocinas também do envolvimento de citocinas periféricas na inflamação cerebral. A  barreira hemato-encefálica é permeável às células da linhagem imune, fagócitos mononucleares derivados da periferia, linfócitos T, células naturais Killer e leucócitos polimorfonucleares que produzem e secretam citocinas, todos podendo contribuir para a inflamação do sistema nervoso central e glicose.

Em estudo experimental com ratas, os autores demonstraram que a administração de lipopolissacarídio (LPS de E coli) com 19 e 20 dias de gestação, resultou em grande expressão de citocinas ao nível do striatum do rato recém-nascido.

A isquemia cerebral é também associada com a expressão de mediadores inflamatórios no SNC. A isquemia-hipóxia induz uma resposta inflamatória no cérebro imaturo e adulto do roedor, caracterizando pela expressão da IL-1 e TNF-alfa. Os autores mostraram em estudo experimental, significante aumento de TNF-alfa no soro e no LCR (4hs após o insulto) associado com edema cerebral e marginalização de neutrófilos.

No RN a termo, a magnitude da IL-6 no LCR após a asfixia está relacionado à severidade da encefalopatia neonatal hipóxia-isquêmica precoce e o prognóstico neurológico tardio.

A relevância da ação das citocinas a uma variedade de distúrbios neurológicos tem aberto a uma área potencialmente frutífera de pesquisa e de desenvolvimento terapêutico.

