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A asfixia perinatal é um evento grave que pode acome-
ter o feto ou o recém-nascido. Anualmente nascem no
mundo 4 milhões de crianças com asfixia perinatal grave,
destas, 800.000 morrem em decorrência deste evento, e
outras 800.000 evoluem com seqüelas significativas1.

 No Brasil, segundo Maranhão2 (1999), a asfixia peri-
natal, dentro das afecções perinatais, é responsável por
12% dos óbitos.

A encefalopatia hipóxico-isquêmica
(EHI) constitui a conseqüência mais gra-
ve da asfixia perinatal e ocorre em cerca
de 33% dos recém-nascidos (RN) que a
apresentam. É a causa mais comum de
convulsão no RN, representando 60% a
65% das mesmas, tanto em RN de termo (RNT) como em
RN pré-termo (RNPT), sendo importante fator de seqüelas
neurológicas a longo prazo3.

Novos conhecimentos acerca dos vários mecanismos e
eventos fisiopatológicos que ocorrem na EHI, levando à
lesão cerebral, são comunicados. Com base nessas evidên-
cias, são propostos mecanismos de neuroproteção que
devem ser utilizados o mais precocemente possível após a
ocorrência do agravo isquêmico, para diminuir a mortalida-
de e melhorar a qualidade de vida.

Estudos experimentais indicam que a inflamação está
envolvida na sua patogênese. A cascata inflamatória
deflagrada pela isquemia no sistema nervoso central
(SNC) consiste de grande afluxo de leucócitos no local,
que incluem neutrófilos, monócitos e macrófagos. Parti-
cipam também desta cascata, células da microglia, sendo
que a ativação destas ocorre mais rapidamente no RN do
que em adultos, além de moléculas específicas de adesão
intercelular4.

As interleucinas são proteínas que têm uma célula
primária de produção, entre as quais linfócitos, monócitos
e macrófagos, porém também são produzidas por outras
células, como fibroblastos, células da microglia, astrócitos
e células do músculo liso. Destas proteínas são conhecidos
seus locais cromossômicos, a quantidade de aminoácidos
que possuem e inclusive seus receptores celulares. Elas não
são estocadas previamente nas suas células produtoras e,

portanto, sempre que necessário, são sin-
tetizadas e secretadas em resposta a um
estímulo. Uma vez liberadas, têm uma
vida-média curta, limitada à atividade
biológica que possuem, entre estas ativi-
dades, uma das principais é a comunica-
ção entre as células5.

Vários autores sugerem que as citocinas orquestram, em
parte, a lesão cerebral isquêmica. Minami et al.6, em 1992,
e Liu et al.7, em 1994, induzindo isquemia cerebral em
ratos, observaram que a interleucina 1 ß (IL-1ß) e o fator de
necrose tumoral a (TNF-α), liberadas por monócitos e
macrófagos além das células da microglia, estão aumenta-
das durante a isquemia, e ambas citocinas são capazes de
induzir a reação inflamatória no SNC. Outra situação que
ilustra a participação destas citocinas é que, utilizando
agentes bloqueadores da IL-1ß em modelos animais com
isquemia cerebral, observa-se uma diminuição do edema
cerebral, com melhora do quadro neurológico.

No entanto, não é claro se estas citocinas têm o mesmo
efeito no cérebro neonatal humano após asfixia e se, através
delas, se pode fazer prognóstico.

Neste periódico, está publicado estudo de Silveira e
Procianoy8, no qual avaliaram-se os níveis de interleucina-
6 e TNF-α no liquor de RNT com EHI, para verificar se
estas citocinas estavam aumentadas nestes RN em relação
aos controles sadios. Foram incluídos 15 RN com asfixia
perinatal, segundo critérios pré-estabelecidos9, e 20 RN
controles. As amostras para dosagem foram obtidas em
média com 17 horas de vida, fato este de muita importância,
uma vez que a vida-média das interleucinas não é longa. Os
resultados mostraram que os RN com EHI apresentaram
níveis liquóricos de IL-6 e TNF-α significativamente mais

Veja artigo relacionado

na página 297

Interleucinas na encefalopatia hipóxico-isquêmica – Ceccon MEJR



Jornal de Pediatria - Vol. 79, Nº4, 2003  281

elevados que os controles, principalmente o TNF-α, que é
o que deflagra a cascata inflamatória.

Oygur et al.10, em 1998, estudando a evolução de 30 RN
com EHI, observaram que os níveis mais elevados de IL-1
estiveram associados a uma pior evolução neurológica do
que os de TNF-α. Ancel et al.11, em 1997, estudando 20 RN
com EHI, dosaram apenas a IL-6 e observaram que a
magnitude da resposta esteve associada com a gravidade da
doença e com um pior prognóstico.

Os autores do artigo citado deste Jornal relatam que
todos os recém-nascidos que foram a óbito (3 RN) tinham
níveis mais elevados desses mediadores, porém observam
que o tamanho da amostra não é suficiente para estabelecer
ou não estatisticamente essa possibilidade.

Verificamos, desta maneira, que as interleucinas estão,
sem dúvida, envolvidas no processo inflamatório que ocor-
re ao nível do SNC. Aguardamos que este estudo, o primei-
ro de nosso conhecimento a estudar as citocinas no liquor de
RN asfixiados em nosso meio, seja seguido de outros para,
como os autores também referem, abrir caminhos de prote-
ção do SNC contra um evento tão grave como é a asfixia
perinatal, quando esta não puder ser evitada.
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