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Inicio mencionando os nomes de Alan Leviton, Niget Paneth e Olaf Damman, aos quais muito agradeço.

O Dr. Alan Leviton propôs que o que vemos no ultra-som é a ponta do iceberg em relação a todo o espectro da lesão das células gliais.

Evidência desta suposição: algumas: 1) 50% dos RN pré-termos  que  vêm apresentar depois  paralisia cerebral não apresenta anomalia na substância branca no ultra-som 2) o aumento ventricular sem anomalia na substância branca é predictivo de paralisia cerebral subsequente 3) 1/3 dos RN com lesão na substância branca tem também espasticidade bilateral.

Usamos o termo lesão na substância branca para expressar as hiperecogenicidades periventriculares, a ecoluscência e o aumento ventricular.

INFECÇÃO

Em 1973, Leviton e Gilles (J Neurol Sci 1973; 18:53-66) mostraram relatos de cérebros de RN pré-termos com lesão na substância branca. A associação mais importante foi entre leucomalácia periventricular (LPV) e bacteremia( OR = 5,0), sendo esta relação explicada pela presença de endotoxina vinda da bacteremia que poderia ter afetado de maneira adversa a substância branca.

Em experiências animais (gatinhos recebendo endotoxina), evidenciou-se que estes animais desenvolveram lesão na substância branca. O fator  de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) pode entrar na célula.

A infecção materna leva a produção do TNF-alfa, altera a síntese de prostaglandinas, permitindo que o canal arterial fique aberto. A infecção intra-uterina pode levar a produção de endotoxinas, principalmente por organismos gram-negativos; o TNF-alfa tem um efeito direto no cérebro, causando lesão na substância branca. É um dos modelos mais antigos, ligando a infecção materna e lesão na substância branca, via citocinas. 

O melhor estudo experimental foi feito com a injeção intra-peritoneal de E. coli em gatas grávidas, evidenciando a lesão na substância branca (leucoencefalopatia telencefálica, caracterizada por astrogliose e necrose-Gilles e cl. J Neurol Sci 1976; 27:183-91)
Estudos epidemiológicos: Wu e Colford, em 2000 (JAMA 2000; 284; 1417-14214), realizaram uma meta-análise de 26 estudos diferentes, relacionando corioamnionite e leucomalácia periventricular (LPV): Baud e cl: 2,5-(1,4-4,1); Spinillo e cl: 1,4-(0,2-11,7; Wiswell e cl: 2,0-(0,6-0,7;Zupan e cls: 3,9-(2,3-6,5); Perlman e cls: 7,3- (1,9-28,2); Roland e cls: 2,4 – (1,1-5,2);. O resumo final foi; 3,2, ( 2,2-4,9), ou seja, entre os RN de mães com corioamnionite, havia 3 vezes o risco do desenvolvimento de LPV cística. O mesmo para a corioaminionite e lesão cerebral (OR = 1,9 vezes mais de paralisia cerebral. Interessante que os RN a termo também mostraram significante               associação entre corioamnionite clínica e paralisia cerebral ( RR:4,7). Segundo Grether e cls (JAMA 1997; 278:207-211), a infecção materna aumentou em 9,3 vezes mais o risco do RN de apresentar paralisia cerebral, mesmo nascendo com peso normal.  Assim, o dado em humanos parece corroborar com o que ocorreu com os animais.
O estudo realizado por nós (O´Shea e cl-Clin Perinatol 2000; 27: 265-302) evidenciou associação significativa entre hipotensão arterial, hipocapnia e acidose intraparto (risco relativo de 2,0) com lesão da substancia branca e paralisia cerebral.

A  acidose intraparto pode significar um sinal de infecção fetal, mas pode também significar insuficiência placentária, levando a hipoxia e a isquemia do cérebro do recém-nascido

A hipoxemia-isquemia pode levar a lesão cerebral via citocinas. Estudo em animal evidenciou que a isquemia pode leva  ao aumento das citocinas cerebrais; a isquemia experimental pode produzir a infiltração de neutrófilos e a  ativação sustentada da micróglia e astróglia.

A morte intra-útero de um gêmeo aumenta o risco de paralisia cerebral e de LPV. No gêmeo que sobrevive pode ocorrer ativação da cascata da coagulação com  intravascular  disseminada; isto pode ativar as células endoteliais com aumento da produção de citocinas.

Espero até o momento tê-los conscientizado que a infecção é um fator de risco para a lesão na substancia branca via aumento na produção de citocinas.

Isto me leva ao tema moléculas que podem promover lesão cerebral e vou enfocar, obviamente as citocinas que é o objetivo primordial desta palestra.

Há estudos recentes evidenciando que as citocinas podem estar elevadas em áreas de LPB.  Kadhim e cl (Neurology 2001; 56:1278-84 e Neurology 2002; 58:1125) evidenciaram alta expressão do TNF-alfa e em menor extensão da interleucina 1-beta nos cérebros com LPV, havendo maior produção de citocinas nos casos de LPV associada com infecção; a reação inflamatória foi detectada no estágio precoce da LPV e estendeu-se até a fase mais tardia que é a  cavitação.

 Nos casos  de paralisia cerebral, os níveis de TNF-alfa são mais elevados nas primeiras semanas de vida. O TNF-alfa pode lesar diretamente os oligodendrócitos (fator mielotóxico), células responsáveis pela produção de mielina, podendo induzir a apoptose dos oligodendrócitos, além de inibir a diferenciação dos precursores daquelas células.

Mais recentemente Yoon e cl (Am J Obstet Gynecol 2000; 182: 675-81)  avaliaram o líquido amniótico;  se a interleucina 6 e a interleucina –8 estivessem aumentadas, o bebê tinha um risco 6 vezes maior de desenvolver paralisia cerebral  aos 3 anos de idade.

Resumindo, quando o RN pre-termo está infectado no útero, a citocina pode entrar na circulação fetal ou afetar as células endoteliais fetais, produzindo mais citocinas. Estas citocinas fetais podem entrar diretamente no cérebro e ter acesso a substancia branca ou pode estimular o endotélio dos vasos a para produzir mais citocina. As citocinas podem  ter efeito direto na substância branca ou agirem indiretamente nas células microgliais.

Como vimos, as citocinas podem estar envolvidas de alguma forma. Como então prevenir as lesões cerebrais? Há associação entre hipotiroxinemia neonatal(T4 baixo nas primeiras semanas de vida) e lesão cerebral ? O T4 estimula a diferenciação de oligodendrócitos para as a formas oligodendrogliais mais diferenciadas e assim, são mais resistentes à lesão pelas citocinas e a estímulos excitatórios. Os esteróides produzidos endogenamente ou administrados a mãe podem ser protetores. O uso da betametasona como esteróide pré-natal está associado com menor risco de lesão na substância branca (o esteróide aumenta o desenvolvimento de oligodendrócitos, assim como o hormônio tireoidiano  e inibe as citocina inflamatótrias).

O tratamento das infeçcões maternas é a primeira coisa que vem a cabeça. No entanto, estudo randomizado e controlado de tratamento das mães com rotura de membranas não evidenciou melhora no resultado.

A alternativa: bloquear as citocina inflamatórias e aumentar OS protetores endógenos já discutidos.

Finalizando, espero ter convencido vocês que há dados epidemiológicos e de modelos animais que ligam a infecção pré-natal com a incapacidade neurológica.

