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APRESENTAÇÃO

Temos o prazer de apresentar o livro “Neurologia: Perspectivas de futuro e posição 
atual”, uma nova obra, proposta pela Atena Editora, com conteúdo relevante e muito bem 
estruturado, direcionada a todos acadêmicos e docentes da área da saúde com interesse 
em neurologia.

Neurologia é a especialidade médica responsável por trabalhar e analisar os 
distúrbios estruturais do sistema nervoso. Desde o diagnóstico à terapêutica, todas as 
enfermidades que envolvem o sistema nervoso central, periférico, autônomo, simpático 
e parassimpático, são estudadas por esta área. Toda pesquisa básica que objetiva novas 
metodologias ou protocolos inovadores, parte do estado da arte atual já consolidado que 
abre novas fronteiras e perspectivas de avanço e desenvolvimento.

Compilamos aqui assuntos relativos aos estudos de base diagnóstica e terapêutica 
nesse ramo tão interessante da medicina, oferecendo um breve panorama dos estudos 
atuais, onde o leitor poderá se aprofundar em temas diversificados tais como  somatic 
symptom, disorder secondary, relato de caso, erros Inatos do metabolismo, dor nas costas, 
dor lombar, envelhecimento, cognição, fisiopatologia da sepse, encefalopatia associada à 
sepse, quebra da barreira hematoencefálica em modelos animais de sepse, neuralgia do 
trigêmeo, sistema límbico, dieta hiperlipídica, neurociência, dentre outros.

Desejamos que o conteúdo deste material possa somar de maneira significativa 
ao conhecimento dos profissionais e acadêmicos, influenciando e estimulando cada vez 
mais a pesquisa nesta área em nosso país. Parabenizamos cada autor pela teoria bem 
fundamentada aliada à resultados promissores, e também a Atena Editora por permitir que 
o conhecimento seja difundido em todo território nacional. 

Tenham todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A sepse neonatal é uma síndrome 
clínica caracterizada por presença de disfunção 
orgânica ameaçadora à vida em decorrência 
de uma resposta desregulada à infecção, 
no primeiro mês de vida, podendo ou não 
apresentar hemocultura positiva. A disfunção 
cerebral induzida por sepse decorre da quebra 
da barreira hematoencefálica (BHE), o que 
conduz ao déficit cognitivo e diminuição da 
consciência. O presente estudo realizou uma 
revisão bibliográfica em quatro bases de 
literatura indexada, selecionando 36 artigos para 
esclarecer os mecanismos do comprometimento 
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no neurodesenvolvimento na sepse neonatal. Compreender a fisiopatologia da disfunção 
neuronal vista na sepse neonatal e suas consequências a longo prazo é atualmente um 
grande desafio, diante das múltiplas vias inflamatórias, neurotransmissores, receptores e 
quimiocinas envolvidas, sendo fundamental maior esclarecimento para elaboração de uma 
terapêutica mais específica e que previna sequelas irreversíveis no futuro. Nesse sentido, a 
presente revisão demonstra que o ambiente inflamatório sistêmico visto na sepse neonatal 
tem múltiplas vias de lesão neuronal.
PALAVRAS-CHAVE: Fisiopatologia da sepse; Encefalopatia associada à sepse; Sepse 
neonatal; Quebra da barreira hematoencefálica em modelos animais de sepse. 

PHYSIOPATHOLOGICAL MECHANISMS OF ENCEPHALOPATHY ASSOCIATED 
TO NEONATAL SEPSIS

ABSTRACT: Neonatal sepsis is a clinical syndrome characterized by the presence of 
life-threatening organ dysfunction due to a dysregulated response to infection, in the first 
month of life, which may or may not present positive blood cultures. Sepsis-induced brain 
dysfunction results from the breakdown of the blood-brain barrier, which leads to cognitive 
deficits and decreased consciousness. The present study carried out a literature review in 
four indexed literature bases, selecting 36 articles to clarify the mechanisms of impairment 
in neurodevelopment in neonatal sepsis. Understanding the pathophysiology of neuronal 
dysfunction seen in neonatal sepsis and its long-term consequences is currently a major 
challenge, given the multiple inflammatory pathways, neurotransmitters, receptors and 
chemokines involved, and further clarification is essential for the development of a more 
specific therapy that prevents irreversible sequelae in the future. In this sense, the present 
review demonstrates that the systemic inflammatory environment seen in neonatal sepsis has 
multiple pathways of neuronal damage.
KEYWORDS: Sepsis pathophysiology; Sepsis-associated encephalopathy; Neonatal sepsis; 
Breakdown of the blood-brain barrier in animal models of sepsis.

1 | 	INTRODUÇÃO 
O termo sepse se origina da palavra grega “sepo”, que significa “decomposição, 

putrefação”, tendo sido utilizado por Hipócrates em seus textos há cerca de 400 anos A.C. 
A evidência da presença da sepse em humanos se estende desde este período (FUNK, 
2009).

Atualmente, o Instituto Latino Americano de Sepse (ILAS) adota a definição de 
sepse como “presença de disfunção orgânica ameaçadora à vida em decorrência de uma 
resposta desregulada à infecção”. A classificação utilizada pelo ILAS para implementação 
de protocolos gerenciados de sepse compreende os conceitos de infecção sem disfunção 
(infecção suspeita ou confirmada, sem disfunção orgânica), sepse (infecção suspeita ou 
confirmada associada a disfunção orgânica) e choque séptico: sepse que evoluiu com 
hipotensão não corrigida com reposição volêmica (PAM ≤ 65 mmHg) (ILAS, 2015), o que 
segue as recomendações da Terceira Reunião Internacional  de Consenso sobre Sepse e 
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Choque Séptico, o Sepsis 3.0 (SINGER, 2016).
Estima-se a existência de aproximadamente 600 mil novos casos de sepse a cada 

ano no Brasil, sendo a causa mais comum de admissão em unidades de terapia intensiva 
(UTI) não coronarianas. (ILAS, 2015; HENKIN, 2009).

No Brasil, estudos epidemiológicos sobre sepse são escassos. O estudo BASES 
(Brazilian Sepsis Epidemiogical Study), desenvolvido em cinco UTIs dos estados de São 
Paulo e Santa Catarina, mostrou uma incidência de sepse, sepse grave e choque séptico 
de 46,9%, 27,3% e 23%, respectivamente. A mortalidade nestes pacientes foi 33,9%, 46,9% 
e 52,2%, respectivamente (HENKIN, 2009).

Um estudo multicêntrico internacional revelou diferença importante de letalidade 
entre outros países do mundo (49,6%) e o Brasil (67,4%) (ILAS, 2015). Todos estes dados 
referem-se à sepse em adultos. Os dados sobre a sepse neonatal são ainda mais escassos.

Os principais fatores de risco relacionados à sepse precoce (nas primeiras 72 
horas de vida) são: parto prematuro, ruptura prolongada de membranas ovulares (>18h), 
ruptura prematura de membranas ovulares, corioamnionite, bacteriúria, colonização por 
Streptococcus do grupo Β (SGB), baixa idade materna (<20 anos) e recém-nascido (RN) 
prévio com infecção por SGB. A colonização materna por SGB é considerada o principal 
fator de risco para sepse precoce (MOREIRA, 2004).

A sepse tardia (ST), aquela que ocorre após o terceiro dia de vida, é uma das 
principais causas de morbimortalidade neonatal. A Organização Mundial da Saúde (OMS) 
estima que das quatro milhões de mortes neonatais que ocorrem no mundo ao ano, mais de 
um terço é causada por infecções graves e um quarto devido à sepse neonatal/pneumonia. 
No Brasil, a mortalidade neonatal corresponde a 60% da mortalidade infantil e a sepse é 
uma das principais causas dos óbitos neonatais (BENTLIN, 2015).

A barreira hematoencefálica (BHE) é uma estrutura dinâmica, que é feita 
essencialmente de junções de adesão e transportadores transmembrana, contribuindo 
enormemente para a homeostase cerebral. A disfunção desta barreira (e a neuroinflamação) 
pode ser observada com ou sem agentes da resposta imune (ROJAS, 2011; WEISS, 2009).

A quebra da BHE é o que conduz ao déficit cognitivo e diminuição da consciência 
(ADAM, 2013). O fato da BHE estar prejudicada, o que podemos chamar de “abertura da 
barreira”, é o elemento-chave da evolução de várias doenças do Sistema Nervoso Central 
(SNC) (WEISS, 2009). Esse fato se relaciona com a exposição do microambiente cerebral 
a substâncias potencialmente nocivas, resultando em comprometimento da oferta de 
sinalização neuronal, perda da homeostase e morte celular (ROJAS, 2011).

2 | 	METODOLOGIA
Foi realizado um estudo de revisão de literatura durante o mês de dezembro de 

2021 nas bases de dados PubMed, BVS, Lilacs e SciELO, utilizando as palavras-chave 
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disponíveis nos Descritores em Saúde (DeCS) e Medical Subject Heading (MeSh): 
inflammatory AND neonatal sepsis AND brain. Foram incluídas as publicações que 
abordavam sepse neonatal e o comprometimento no neurodesenvolvimento dos indivíduos 
acometidos que foram publicadas no intervalo de janeiro de 2001 a dezembro de 2021. 
Foram excluídos os artigos sem resumo, publicações em línguas que não a portuguesa ou 
inglesa e cartas aos editores. Sendo incluídos 26 artigos.

Ademais, foram utilizados 2 livros textos: Imunologia Celular e Molecular e 
Neurobiology of brain disorders: Biological Basis of Neurological and Psychiatric Disorders 
a fim de complementar as bases teóricas e conceituais deste estudo. 

Com a intenção de agregar a discussão de temas transversais a temática 
abordada, foi realizada busca no Scholar Google, utilizando os termos: “Inflammatory”, 
“Gestational Sepsis”, “Neonatal Sepsis”, “Synaptophysin” e “Neurodevelopment”. Foram 
utilizados os artigos mais relevantes e condizentes com a temática do presente estudo 
que foram publicados no intervalo de 2001 a 2021. Dessa maneira, 12 artigos foram 
incluídos para fomentar a discussão. A abordagem metodológica citada está representada 
esquematicamente na figura 1, abaixo.

3 | 	RESULTADOS
Foram  selecionados  previamente  257  artigos  nos  referidos  bancos  de  dados, 

26 artigos de outras fontes pré-citadas nos métodos e 2 livros. 
Após exclusão de 77 dados duplicados dentro destas 285 publicações, foram 

aplicados os filtros de pesquisa e análise de conteúdo a partir da leitura dos títulos do 
artigo e seus devidos resumos.

Destes, 18 foram excluídos por terem sido publicados fora do intervalo de tempo 
estabelecido (2001 a 2021); 8 foram excluídos por terem sido publicados em idiomas que 
não inglês e português; 120 foram excluídos por não abordarem sepse neonatal bacteriana 
e/ou comprometimento neurológico; 3 foram excluídos por focar a publicação em apenas 
uma bactéria específica.

Conforme a elegibilidade, restaram 58 artigos que foram selecionados para leitura 
completa e avaliação de aplicabilidade do conteúdo na revisão integrativa, além dos 2 
livros. Foram incluídas 40 das publicações.

A tabela 1 traz a síntese dos principais elementos das publicações selecionadas para 
o desenvolvimento deste estudo e, com base nele, uma breve caracterização descritiva do 
conjunto dessas publicações.
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Figura 1: Fluxograma de seleção do estudo da revisão integrativa

Fonte: Autoria própria. A partir dos critérios de inclusão e exclusão obtivemos 40 publicações na 
pesquisa utilizando a base de dados.
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Tabela 1: Resumo das 40 publicações selecionadas para a pesquisa.

Fonte: Autoria própria. Detalhamento do conteúdo dos artigos e livros incluídos na revisão.

4 | 	DISCUSSÃO
Entre os artigos selecionados, destacam-se revisões de literatura que buscam 

avaliar a associação entre infecção/inflamação perinatal e danos cerebrais, sobretudo 
em recém-nascidos pré-termo, com ênfase nos mecanismos fisiopatológicos. Os estudos 
experimentais incluídos trabalham principalmente com modelos de sepse em animais, após 
injeção de lipopolissacarídeos ou de citocinas inflamatórias. O papel da ativação microglial, 
radicais livres, IL-1, TNF-alfa, excitotoxicidade, entre outras vias de dano cerebral, foram 
alguns dos tópicos mais discutidos entre os artigos. Além disso, houve ênfase na quebra 
de seletividade da BHE, hiperativação do receptor NMDA, desmielinização por inibição da 
diferenciação de precursores de oligodendrócitos e menor expressão de sinaptofisina e 
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SNAP-25, com consequente alteração da morfologia e densidade sináptica. Ressalta-se 
também a importância do SGB, dada sua relevância epidemiológica

4.1	 O Streptococcus do grupo Β (SGB)
Dados na literatura nacional apontam o SGB como principal agente de sepse 

neonatal precoce. Segundo Costa et al. e Almeida et al., as prevalências de colonização 
materna pelo SGB variam de 14,9% a 21,6% e desde os anos 70 é considerado o agente 
mais frequente de infecção bacteriana perinatal nos países desenvolvidos (COSTA, 2009; 
ALMEIDA, 2004). 

Existem evidências de que a bactéria pode penetrar também na cavidade amniótica 
através da placenta íntegra e causar infecção no feto. A transmissão do SGB para o neonato 
pode acontecer ao decorrer do trabalho de parto pela ascendência da bactéria para a 
cavidade uterina, seja pela ruptura das membranas amnióticas ou contato com secreções 
maternas no canal de parto (TESSER, 2018). 

O SGB é capaz de causar diversas infecções no organismo materno, além de 
comprometer a evolução da gestação, provocando abortamento, morte fetal intrauterina, 
corioamnionite, ruptura prematura de membranas e parto prematuro, com consequente 
aumento da incidência de prematuridade e de baixo peso ao nascer. Tais problemas podem 
gerar complicações no desenvolvimento de neonatos sobreviventes, sobretudo do Sistema 
Nervoso (TESSER, 2018).

4.2	 Repercussões neurológicas da sepse neonatal
Existem evidências de que as infecções perinatais e neonatais apresentam 

associação com as alterações do neurodesenvolvimento em RN prematuros. Um estudo 
de coorte prospectivo, que acompanhou o desenvolvimento neuromotor e mental de 
194 prematuros de muito baixo peso oriundos de uma UTI neonatal pública no Rio de 
Janeiro, aponta que as crianças prematuras de muito baixo peso que apresentaram 
infecção neonatal têm 2,5 vezes mais chances de apresentar desenvolvimento neuromotor 
alterado aos 12 meses de idade corrigida, independentemente dos outros fatores de risco 
(FERREIRA, 2014). Uma revisão sistemática mostrou que as deficiências mais comuns são 
dificuldades de aprendizagem, cognição ou atraso no desenvolvimento (n = 4032; 59%); 
paralisia cerebral (n = 1472; 21%); deficiência auditiva (n = 1340; 20%); e deficiência visual 
(n = 1228; 18%) (MWANIKI, 2012). 

A leucomalácia periventricular é a lesão de SNC mais comum em recém-nascidos 
prematuros. O diagnóstico é feito por neuroimagem (ultrassonografia ou ressonância 
magnética), demonstrando áreas hiperecogênicas periventriculares, com evolução para 
cistos e/ou lesões difusas na substância branca (SILVEIRA, 2008) Seu desenvolvimento 
ocorre em função da redução da perfusão cerebral devido à auto regulação cerebrovascular 
deficiente, característica de pré-termos de muito baixo peso, sendo a resposta inflamatória 
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sistêmica a principal hipótese para a etiopatogenia da lesão tecidual cerebral. Tal condição 
representa um alto risco para lesão da substância branca periventricular, levando a morte 
de precursores de oligodendrócitos por excitotoxicidade, ação de radicais livres e citocinas 
pró-inflamatórias, se relacionando com desfechos adversos no neurodesenvolvimento 
(ADAMS-CHAPMAN, 2006; SILVEIRA, 2011).

A infecção intra uterina trata-se de um fator de risco bem consolidado por estudos 
clínicos e experimentais para ocorrência de leucomalácia periventricular. Já foi demonstrado 
que a corioamnionite desencadeia uma forte resposta inflamatória fetal, responsável por 
danos à substância branca (DAMMANN, 2002; MURTHY, 2007). 

A exposição a variados fatores de risco (infecção, trauma, estresse) em idade 
precoce, além de estabelecer um importante papel no atraso do neurodesenvolvimento, 
reduz a qualidade de vida do indivíduo (PATRA, 2017). A infecção neonatal pode, dentre 
outras alterações, causar lesões irreversíveis na substância negra, que, por fazer parte da 
via extrapiramidal, poderá estar relacionada ao desenvolvimento de doença de Parkinson 
na vida adulta (HE, 2020).

A inflamação sistêmica pode atingir o encéfalo por meio da ativação de nervos 
periféricos aferentes pelas citocinas, difusão das citocinas pela barreira hematoencefálica 
após perda da sua seletividade, passagem através de regiões com ausência de BHE, como 
os órgãos circunventriculares, e, possivelmente, por transportadores (DAL-PIZZOL, 2014). 

As consequências deletérias da sepse neonatal são, majoritariamente, decorrentes 
da ação pró-inflamatória intensa, mediada pelo sistema imunológico do indivíduo quando 
em contato com estruturas patogênicas (PARK, 2015; HE, 2020), sendo demonstrado 
esquematicamente na Figura 2.  Dessa forma, torna-se fundamental a compreensão dos 
mecanismos imunológicos que compõem a sepse neonatal, a fim de compreender a injúria 
tecidual e manejá-la.
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Figura 2: Esquema da relação entre infecção pelo SGB, sepse neonatal e alterações no 
neurodesenvolvimento

Fonte: Autoria própria. A infecção materna pelo SGB predispõe corioamnionite, rotura prematura de 
membranas ovulares (RPMO) e parto pré-termo, que são fatores de risco para sepse neonatal. O 

recém-nato séptico pode sofrer dano cerebral por mecanismos que envolvem citocinas inflamatórias, 
excitotoxicidade, radicais livres, sistema complemento e bilirrubina indireta. Em última instância, isso 

compromete o neurodesenvolvimento, podendo levar a paralisia cerebral, atraso cognitivo, deficiência 
visual e auditiva.

4.3	 Mecanismos fisiopatológicos

4.3.1	 Citocinas pró-inflamatórias

No que tange à fisiopatologia, após a infecção, ocorre ativação do sistema imune 
inato, via reconhecimento de padrões moleculares associados aos patógenos (PAMP) 
por receptores celulares, como os receptores semelhantes ao Toll (TLR). Há um total de 
9 tipos de TLRs, sendo os principais: o TLR4, ativado pelo lipopolissacarídeo (LPS) de 
bactérias Gram negativas, e o TLR2, ativado pelos peptideoglicanos das paredes celulares 
de bactérias Gram positivas. A ligação a tais receptores desencadeia uma sinalização 
intracelular, resultando na ativação dos fatores de transcrição NF-κβ e IRF, que transcrevem 
o DNA em RNA mensageiro de citocinas, quimiocinas, moléculas de adesão, dentre outras. 
Isso leva a um estado de inflamação sistêmica (ABBAS, 2015; PATRA, 2017; LIN, 2019). 

As citocinas inflamatórias, incluindo IL-1β, TNF-α e IL-6, estão envolvidas na 
regulação da excitabilidade dos neurônios. No entanto, níveis elevados de citocinas 
também resultam em disfunções neuronais, como transmissão sináptica desregulada e 
excitabilidade neuronal exacerbada (GRANJA, 2021; PATRA, 2017).

O IFNγ e TNF-α, de modo especial, atuam na micróglia. As células microgliais 
desempenham um papel crucial durante o desenvolvimento normal do cérebro, incluindo 
facilitar a apoptose, vascularização, desenvolvimento axonal e mielinização. Essas células 
são rapidamente ativadas quando há alterações no cérebro, fornecendo a primeira linha 
de defesa contra microrganismos invasores e outros insultos (PATRA, 2017; YAP, 2020). 

Conforme observado por Barbierato, durante a ativação por IFNγ e TNF-α, a 
micróglia aumenta a atividade das enzimas NADPH oxidase e óxido nítrico sintase induzida 
(iNOS) com consequente formação de radicais livres e óxido nítrico (ON), respectivamente. 
O ON, por sua vez, atua por S-nitrosilação, levando à ativação da COX-2 e do receptor 
NMDA, bem como à inibição dos recaptadores de glutamato GLAST e GLT1, tendo como 
resultado, o acúmulo de glutamato extracelular, que é osmoticamente ativo, levando ao 
edema cerebral e maior ligação do mesmo em seus receptores, em especial, o NMDA 
(BARBIERATO, 2012). Além disso, He et al. observou que a inibição do TRL4 amenizou a 
lesão de neurônios dopaminérgicos e diminuiu a ativação da micróglia na substância negra, 
presente no mesencéfalo de ratos em período neonatal (HE, 2020).
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A resposta inflamatória no SNC também leva à mudanças da composição proteica 
do líquor. O estudo de Muk et al., que se propôs a avaliar as mudanças proteicas no fluido 
cerebral e no SNC em neonatos pré-termo, evidenciou intensa diminuição na concentração 
de neuropeptídeo Y (NPY) após infecção por bactéria Gram positiva (SE). Além disso, 
observaram a redução de TNF-α após a administração de NPY exógeno, o que argumenta 
a favor das propriedades anti-inflamatórias do NPY (MUK, 2019).

Citocinas como IL-1, IFNγ e TNF-α também atuam incrementando a atividade da 
enzima indolamina 2,3-dioxigenase (IDO), que é responsável por catalisar a conversão de 
triptofano em N-formilquinurenina, a qual é convertida em quinurenina, que sofre uma série 
de reações resultando na formação de ácido quinolínico, um agonista do receptor NMDA 
(ZIGMOND, 2015). 

A fisiopatologia da disfunção neuronal na sepse neonatal tem sido estudada em 
modelos animais com camundongos. Os estudos experimentais de Granja et al. e Lin et al. 
observaram que há redução na expressão de proteínas pré-sinápticas como Sinaptofisina 
e SNAP-25, receptores NMDA e da proteína pós-sináptica PSD95 no cerebelo, neocórtex, 
córtex frontal e hipocampo, tanto após a administração de LPS, quanto com o aumento 
de TNF-α e IL-6, tendo a expressão proteica se mantido reduzida camundongos jovens 
e adultos (LIN, 2019; GRANJA, 2021). O estudo de Granja et al. também demonstrou 
aumento da apoptose, astrogliose e expressão de subunidades do GABAa e NMDA no 
hipocampo com a infusão de IL-6 em camundongos, corroborando o envolvimento das 
citocinas pró-inflamatórias na alteração da excitabilidade neuronal e disfunção sináptica. 
Por sua vez, o TNF-α e IL-1β estão associadas ao aumento da ativação do receptor AMPA 
e NMDA, com consequente aumento da neurotoxicidade glutamatérgica (GRANJA, 2021).

4.3.2	 Radicais Livres

A hiperativação do receptor NMDA pelas vias descritas tem como resultado 
neurotoxicidade mediada pelo maior influxo de cálcio, o qual se liga à calcineurina, cujo 
complexo ativa as desidrogenases mitocondriais, que geram radicais livres de oxigênio 
(BARBIERATO, 2012).

Os radicais livres gerados pela ativação da NADPH oxidase e desidrogenases 
mitocondriais, causam múltiplas vias de dano neural, como:

1. Peroxidação lipídica, causando dano à membrana celular (ZIGMOND, 2015).

2. Oxidação da enzima BH4, causando o desacoplamento da iNOS, desviando sua 
produção de ON para o radical superóxido, além do comprometimento da ação da 
tirosina hidroxilase. Isso implica na redução da síntese de dopamina e noradrenalina, 
o que corrobora a observação da degradação de 70% dos neurônios dopaminérgicos 
da substância negra após 10 semanas de infusão de LPS (ZIGMOND, 2015).

3. Dano ao DNA (ZIGMOND, 2015).
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4. Disfunção Mitocondrial por:

a. Desacoplamento Mitocondrial, provavelmente por proteínas carreadoras 
como a adenina nucleotídeo translocase (STANZANI, 2018).

b. Abertura do Poro de Transição de Permeabilidade (PTP), resultando em 
efluxo de cálcio e citocromo C oxidase para o citosol, causando disfunção 
da fosforilação oxidativa, despolarização mitocondrial e ativação da via das 
caspases, culminando com apoptose celular (STANZANI, 2018).

A disfunção mitocondrial gerada, associada com isquemia tecidual induzida por uma 
resposta de coagulação intravascular disseminada (devido ao incremento da produção 
do fator tecidual e inibição da fibrinólise via redução da expressão do PAI-1), resulta em 
menor aporte energético para a célula, sendo mais um fator associado à morte neural 
(SANKOWSKI, 2015).

4.3.3	 Acometimento do Sistema Colinérgico

Em relação ao sistema colinérgico, há evidências de perda de neurônios 
colinérgicos, pela neurotoxicidade citada, especialmente no hipocampo e córtex pré-
frontal, comprometendo múltiplas funções como a consolidação da memória. Ademais, é 
sugerido que infusões de LPS estimulam a expressão da Acetilcolinesterase, levando a 
maior degradação de acetilcolina na fenda sináptica (DAL-PIZZOL, 2014). 

4.3.4	 Acometimento dos Oligodendrócitos

Já no que tange aos oligodendrócitos, o IFNγ inibe a glicólise, comprometendo assim 
a geração de lactato, que é fundamental para a mielinização (MINCHENBERG, 2017). 
A exposição a infecções perinatais e citocinas inflamatórias também resulta no apoptose 
de oligodendrócitos pré-mielinizantes, conforme observado em modelos experimentais 
sujeitos à infecção. A perda de pré-oligodendrócitos está relacionada à excitotoxicidade e ao 
ataque de radicais livres. Após a apoptose, precursores de oligodendrócitos que eram mais 
resistentes ao insulto inicial proliferam de forma robusta. No entanto, esses precursores 
apresentam parada maturacional, com falha no desenvolvimento de oligodendrócitos 
produtores de mielina maduros, o que leva ao prejuízo na mielinização de axônios intactos 
(PATRA, 2017;YAP, 2020). 

4.3.5	 Atuação do Sistema Complemento

Segundo Orhun et al., a patogênese da disfunção cerebral induzida pela sepse está 
relacionada com a redução da via comum do complemento (com consequente acúmulo do 
fator C5a, já que ele é menos consumido) e aumento da via clássica do complemento (com 
redução do C4d, já que seu consumo está incrementado). Além disso, o acúmulo de C5a foi 
associado com o aumento da ruptura da BHE e a morte neural, tendo um importante papel 
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nos danos cerebrais associados à sepse. Ademais, foi sugerido que níveis mais baixos 
de C4d indicam pior prognóstico, visto que o C4d está associado com a capacidade do 
sistema imunológico de combater a infecção (ORHUN, 2019). 

O estudo de Huang et al. complementa os dados de Orhun et al., demonstrando que 
o sistema complemento desempenha um papel importante no dano à substância branca 
cerebral, principalmente periventricular, no contexto da sepse neonatal. Foi observado 
que, após a injeção intraperitoneal de LPS em ratos neonatais, a micróglia e astrócitos 
ativados liberam grandes quantidades de C3a e IL-1β. Em seguida, elas se ligam aos 
seus receptores nos oligodendrócitos, induzindo a ativação da via de sinalização WNT 
/ β-catenina. A ativação desta via pode levar ao atraso da maturação ou diferenciação 
de precursores de oligodendrócitos por meio da inibição do fator de transcrição de 
diferenciação dessas células. Dessa forma, foi favorecida a hipomielinização axonal na 
substância branca periventricular (HUANG, 2020).

4.3.6	 Barreira Hematoencefálica (BHE)

A integridade da BHE fica comprometida no cenário de inflamação, uma vez que o 
líquido cérebro-espinhal dos pacientes contém níveis elevados de proteína. Para melhor 
avaliação do processo, em um estudo foram dosados em ratos os níveis encefálicos de 
TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10, CINC-1, além da medição do dano oxidativo, ações enzimáticas 
defensivas e da integridade da BHE no hipocampo e no córtex. Foi notado o aumento das 
citocinas citadas, previamente à quebra da BHE, 18 horas após a indução do patógeno no 
hipocampo e 16 horas após no córtex cerebral (BARICHELLO, 2012; MAZZER-PEREIRA, 
2021). 

O processo da quebra da barreira se inicia com o patógeno sofrendo rápida 
replicação e liberando componentes celulares no líquido cérebro-espinhal, que provoca o 
aumento da expressão de citocinas pró-inflamatórias, quimiocinas e moléculas de adesão. 
Como resultado, há aumento da permeabilidade da BHE, o que favorece a ação lesiva das 
citocinas nas células neurais. Esse processo possui diversos mecanismos, com ênfase 
à ativação da NADPH oxidase e da iNOS, resultando no final em peroxinitrito. Este é um 
ótimo marcador para atestar a quebra da barreira, que leva ao dano neural por peroxidação 
lipídica, oxidação proteica, dano ao DNA e disfunção mitocondrial (BARICHELLO, 2012; 
GOMES, 2013; YAP, 2020).

4.3.7	 Bilirrubina

O aumento de Bilirrubina Indireta na sepse contribui para a disfunção neuronal, por 
meio da inibição do citocromo C oxidase, levando a formação de ON. Além disso, ocorre a 
diminuição da concentração de NADPH, com consequente aumento da glutationa oxidada, 
resultando assim em aumento dos radicais livres. Por tais mecanismos, verifica-se o 
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aumento da disfunção mitocondrial e consequente apoptose de neurônios, principalmente 
imaturos (VAZ, 2011).

5 | 	CONCLUSÃO
Compreender a fisiopatologia da disfunção neuronal vista na sepse neonatal e suas 

consequências a longo prazo é atualmente um grande desafio, diante das múltiplos vias 
inflamatórias, neurotransmissores, receptores e quimiocinas envolvidas, sendo fundamental 
maior esclarecimento para elaboração de uma terapêutica mais específica e que previna 
sequelas irreversíveis no futuro. Para tanto, uma correlação da pesquisa com a parte clínica 
em humanos, aliada a procedimentos comparativos padronizados internacionalmente, se 
constitui no estado da arte do conhecimento. 

Nesse sentido, essa revisão, com base nos artigos incluídos, demonstra que 
o ambiente inflamatório sistêmico visto na sepse neonatal tem múltiplas vias de lesão 
neuronal, elencando como principais, conforme ilustrado pela Figura 3, Quebra da BHE, 
produção de Ácido Quinolínico e NO, com consequente hiperativação do NMDAR, levando 
a neurotoxicidade, Desmielinização induzida pelo LPS que leva a liberação de IL1B e C3a 
por macrófagos e micróglia, atuando de modo a inibir a diferenciação de precursores de 
oligodendrócitos, Comprometimento sináptico por menor expressão de sinaptofisina e 
SNAP-25, bem como alteração na morfologia dos dendritos, especialmente no hipocampo. 
Porém múltiplos mecanismos ainda são obscuros e a participação de moléculas comumente 
elevadas na sepse tidas classicamente como não inflamatórias como bilirrubina está em 
investigação.

Na prática médica, os resultados da evolução temporal de pacientes neonatos terão 
sua dinâmica própria, que também deverá levar em conta a história natural e epidemiologia 
das infecções. A pesquisa básica em modelos animais irá definir as orientações gerais das 
pesquisas clínicas em humanos e testar empiricamente hipóteses que de outra maneira 
não seriam possíveis. O avanço do conhecimento científico está, neste caso, associado 
diretamente à melhoria da saúde e qualidade de vida da população (ILAS, 2019).           
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Figura 3: Esquema Resumo da Fisiopatologia da Sepse Neonatal

Fonte: Autoria própria. Diante da LPS bacteriana, há o estímulo via TLR4 da síntese de interleucinas 
pró-inflamatórias como TNFa e INFy causando aumento da expressão de moléculas de adesão na 
BHE e sua quebra de seletividade, aumento da expressão da enzima IDO em Macrófagos, a qual 
converte Triptofano em N-formilquinurenina e esta é convertida em Quinurenina, a qual passa pela 

BHE e na Micróglia é convertida em Ácido Quinolínico. Uma vez com a quebra da BHE, o TNFa e INFy 
estimulam a síntese de iNOS na micróglia, responsável pela produção de NO, o qual junto com Ácido 

Quinolínico estimula a ação do NMDAR em neurônios, causando geração de ROS, que promovem 
neurotoxicidade. Ademais com a passagem do LPS pela BHE, este estimula menor expressão de 
Sinaptofisina e SNAP-25 em neurônios e maior liberação de C3a e IL1B por Astrócitos e Micróglia, 

substâncias que retardam a maturação de precursores de oligodendrócitos. IDO = indolamina 
2,3-dioxigenase, ROS = Radicais livres de oxigênio, BHE= Barreira Hematoencefálica, iNOS = óxido 

nítrico sintase induzida, NMDAR = Receptor N-metil D-Aspartato, LPS = lipopolissacarídeo, NO = Óxido 
nítrico, SNAP-25= proteína associada ao sinaptossoma de 25 kDa, TNFa= Fator de necrose tumoral 

alfa, IFN-γ= interferon gama, IL1B= interleucina 1 beta.
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