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APRESENTACAO

Temos o prazer de apresentar o livro “Neurologia: Perspectivas de futuro e posi¢ao
atual”, uma nova obra, proposta pela Atena Editora, com conteudo relevante e muito bem
estruturado, direcionada a todos académicos e docentes da area da salde com interesse
em neurologia.

Neurologia € a especialidade médica responsavel por trabalhar e analisar os
distdrbios estruturais do sistema nervoso. Desde o diagnéstico a terapéutica, todas as
enfermidades que envolvem o sistema nervoso central, periférico, autbnomo, simpatico
e parassimpatico, sdo estudadas por esta area. Toda pesquisa basica que objetiva novas
metodologias ou protocolos inovadores, parte do estado da arte atual ja consolidado que
abre novas fronteiras e perspectivas de avango e desenvolvimento.

Compilamos aqui assuntos relativos aos estudos de base diagnoéstica e terapéutica
nesse ramo tao interessante da medicina, oferecendo um breve panorama dos estudos
atuais, onde o leitor podera se aprofundar em temas diversificados tais como somatic
symptom, disorder secondary, relato de caso, erros Inatos do metabolismo, dor nas costas,
dor lombar, envelhecimento, cognicao, fisiopatologia da sepse, encefalopatia associada a
sepse, quebra da barreira hematoencefalica em modelos animais de sepse, neuralgia do
trigémeo, sistema limbico, dieta hiperlipidica, neurociéncia, dentre outros.

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

Tenham todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A sepse neonatal € uma sindrome
clinica caracterizada por presenca de disfuncéo
organica ameacadora a vida em decorréncia
de uma resposta desregulada a infeccéo,
no primeiro més de vida, podendo ou n&o
apresentar hemocultura positiva. A disfungcéo
cerebral induzida por sepse decorre da quebra
da barreira hematoencefélica (BHE), o que
conduz ao déficit cognitivo e diminuicdo da
consciéncia. O presente estudo realizou uma
revisdo bibliografica 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 disfungéo
neuronal vista na sepse neonatal e suas consequéncias a longo prazo & atualmente um
grande desafio, diante das mudltiplas vias inflamatérias, neurotransmissores, receptores e
quimiocinas envolvidas, sendo fundamental maior esclarecimento para elaboragdo de uma
terapéutica mais especifica e que previna sequelas irreversiveis no futuro. Nesse sentido, a
presente revisdo demonstra que o ambiente inflamatério sistémico visto na sepse neonatal
tem multiplas vias de lesdo neuronal.

PALAVRAS-CHAVE: Fisiopatologia da sepse; Encefalopatia associada a sepse; Sepse
neonatal; Quebra da barreira hematoencefalica 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.

11 INTRODUGCAO

O termo sepse se origina da palavra grega “sepo”, que significa “decomposicéo,
putrefacdo”, tendo sido utilizado por Hipocrates em seus textos ha cerca de 400 anos A.C.
A evidéncia da presenca da sepse em humanos se estende desde este periodo (FUNK,
2009).

Atualmente, o Instituto Latino Americano de Sepse (ILAS) adota a definicdo de
sepse como “presencga de disfungdo organica ameagadora a vida em decorréncia de uma
resposta desregulada a infecgdo”. A classificagdo utilizada pelo ILAS para implementacao
de protocolos gerenciados de sepse compreende os conceitos de infecgcdo sem disfuncao
(infeccao suspeita ou confirmada, sem disfungéo orgénica), sepse (infec¢do suspeita ou
confirmada associada a disfuncdo orgénica) e choque séptico: sepse que evoluiu com
hipotensdo néo corrigida com reposi¢éo volémica (PAM < 65 mmHg) (ILAS, 2015), o que
segue as recomendagbes da Terceira Reunido Internacional de Consenso sobre Sepse e
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Choque Séptico, o Sepsis 3.0 (SINGER, 2016).

Estima-se a existéncia de aproximadamente 600 mil novos casos de sepse a cada
ano no Brasil, sendo a causa mais comum de admissdo em unidades de terapia intensiva
(UTI) n&o coronarianas. (ILAS, 2015; HENKIN, 2009).

No Brasil, estudos epidemioldgicos sobre sepse sdo escassos. O estudo BASES
(Brazilian Sepsis Epidemiogical Study), desenvolvido em cinco UTls dos estados de Sao
Paulo e Santa Catarina, mostrou uma incidéncia 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 multicéntrico internacional revelou diferenca importante de letalidade
entre outros paises do mundo (49,6%) e o Brasil (67,4%) (ILAS, 2015). Todos estes dados
referem-se a sepse em adultos. Os dados sobre a sepse neonatal sdo ainda mais escassos.

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

A sepse tardia (ST), aquela que ocorre ap0Os o terceiro dia de vida, € uma das
principais causas de morbimortalidade neonatal. A Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
estima que das quatro milhées de mortes neonatais que ocorrem no mundo ao ano, mais de
um tergo é causada por infec¢cbes graves e um quarto devido a sepse neonatal/pneumonia.
No Brasil, a mortalidade neonatal corresponde a 60% da mortalidade infantil e a sepse é
uma das principais causas dos 6bitos neonatais (BENTLIN, 2015).

A barreira hematoencefalica (BHE) é uma estrutura dindmica, que é feita
essencialmente de jungdes de adesdo e transportadores transmembrana, contribuindo
enormemente para a homeostase cerebral. Adisfungéo desta barreira (e a neuroinflamacgéo)
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 diminuicdo da consciéncia
(ADAM, 2013). O fato da BHE estar prejudicada, o que podemos chamar de “abertura da
barreira”, é o elemento-chave da evolugdo de varias doengas do Sistema Nervoso Central
(SNC) (WEISS, 2009). Esse fato se relaciona com a exposi¢cdo do microambiente cerebral
a substancias potencialmente nocivas, resultando em comprometimento da oferta de
sinalizagéo neuronal, perda da homeostase e morte celular (ROJAS, 2011).

21 METODOLOGIA

Foi realizado um estudo de revisédo de literatura durante o més de dezembro de
2021 nas bases de dados PubMed, BVS, Lilacs e SciELO, utilizando as palavras-chave
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disponiveis nos Descritores em Saude (DeCS) e Medical Subject Heading (MeSh):
inflammatory AND neonatal sepsis AND brain. Foram incluidas as publica¢cdes que
abordavam sepse neonatal e 0 comprometimento no neurodesenvolvimento dos individuos
acometidos que foram publicadas no intervalo de janeiro de 2001 a dezembro de 2021.
Foram excluidos os artigos sem resumo, publica¢cdes em linguas que néo a portuguesa ou
inglesa e cartas aos editores. Sendo incluidos 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 tedricas e conceituais deste estudo.

Com a intengcdo de agregar a discussdao de temas transversais a teméatica
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 tematica do presente estudo
que foram publicados no intervalo de 2001 a 2021. Dessa maneira, 12 artigos foram
incluidos para fomentar a discussao. A abordagem metodologica citada esta representada
esquematicamente na figura 1, abaixo.

31 RESULTADOS

Foram selecionados previamente 257 artigos nos referidos bancos de dados,
26 artigos de outras fontes pré-citadas nos métodos e 2 livros.

Ap6s exclusdo de 77 dados duplicados dentro destas 285 publicagdes, foram
aplicados os filtros de pesquisa e analise de conteldo a partir da leitura dos titulos do
artigo e seus devidos resumos.

Destes, 18 foram excluidos por terem sido publicados fora do intervalo de tempo
estabelecido (2001 a 2021); 8 foram excluidos por terem sido publicados em idiomas que
néo inglés e portugués; 120 foram excluidos por ndo abordarem sepse neonatal bacteriana
e/ou comprometimento neurol6gico; 3 foram excluidos por focar a publicagdo em apenas
uma bactéria especifica.

Conforme a elegibilidade, restaram 58 artigos que foram selecionados para leitura
completa e avaliagdo de aplicabilidade do conteudo na reviséo integrativa, além dos 2
livros. Foram incluidas 40 das publicacgoes.

Atabela 1 traz a sintese dos principais elementos das publicagdes selecionadas para
o desenvolvimento deste estudo e, com base nele, uma breve caracterizacao descritiva do
conjunto dessas publicagdes.
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Figura 1: Fluxograma de selecdo do estudo da reviséo integrativa

Fonte: Autoria prépria. A partir dos critérios de incluséo e exclusao obtivemos 40 publicagcdes na
pesquisa utilizando a base de dados.
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FERREIRA, 2014 - Neonalal sepsis a5 &
risk factar for neurcdevelopmearntal

changes in prelesm infants wilh very low
it waight

0 objetivo do estudo foi formecer wnd Dreve revisdo
da literaturs atual mm refagin 4 mﬂlﬁlmcso da!
vias

do
de k longo praze. A lesaoﬂs smnslalm branca cerebral & a rorma premmummedelgsao no

Esse padrio de lesdo

cerebral e sequelas mumlr.\gms Ll premalures
expostos & estades inflamaldrios sistimicos, come sepse clinica ou cullura comprovaca com ou

sem evigdneia de meningite mecanum

A———

cerebral em m& prematures.

r cilocinas sem entrada drets de 0

o na respasta i e bar complexo gue
desempenha um papel crrﬁmmregmﬁodarsposﬂ wuarm insultes inflamatérios
sigtémicos em bebis prematuso:

MWARNIKI, 2012 - Long-lem
e

Estudo feilo para estimar os fiscos de sequesas

and neanatal insults: a

€ oulras sequelas a longo praze
apts insultns intrauterinas at

O neonatos comuments apl'emum mdltipkas fermas de lesdo. Come o compromeliments

Sane apds o nasciments vﬁaazma.euuepremmmsaapmqrﬁaedma

1 a de comprom M necnatos
prematusros. Além disso, o grau de neonalos
sgpﬁmsaoqueem necnalos ndo sépticos. Embora darm ceretrais o8 inica precoce,

le do cortex pré-frantal, possam resultar em problemas comportamentais, a

systemalic review especialmente em paises de baixa & média renda, avﬁacaoemmln diffcil durante: o5 pimenos anos, especiaiments Guando culros
comprometimentos graves (por exemplo, molor & cognigsa) estio presentes. Pelo mencs um
décima dos i ' lanto, essa
provavelmente serd subestimada.
O estudo busca fazer uma revislo de lileratura . .
DAL-PIZZOL, 21?14 - Seplic . para os " que & infla o sistmica Falmemerms hlidas Dﬂl’ﬂ loamias 8 leria da de e SEr aoeila
the brain crazy? inkerfern: no mokabolismo dog principeis cerebral edmn neurcnakiglal, porém falla wm elo em.reem(ws & & encelalopatia séplica.

newniransmissores do SNC

BARBIERATO, 2012 - Astrocyle-microglia
interaction in the expression of a pro-
inflammalary of pain-related phenolype:
mclecular and celldar aspects

mml&e!mhmmmﬂmmwm)
pars avaliar a inleragao enlre aslboins

Mo inicie, foi usado culluras gliaie mistes de cortex neonatal de ralo e medula espinhal, &
mantido contrele sol a presenga de oulres lipos de células (endolés, oli cilos &
neurtnics). Em seguida, a mmnym Tai purilicads e as culluras de asirocilos foram enriquecidas
para avaliar & resposla . peplides intestinal
foi

no gistema nenoss cenbral.

& da
observato qu&ss.mlwrasdesmculns M a eatimulos i C r
mais lempe do que a microglia puricada, mas as culluras glisis ndo respondem sos peplideos
envolvidos na ransmissio da dor neuronal.

Scb as

STANZANI, 2018 - The el of
rilachendia in sepsis-induced
eardiomyopathy

Discome sobre 8 fiziopalalogia subjacenle &
digfuncio mincandica na sepse, com foed nos

Muitas das v N0 GOaGAD SAPYED (Epresantam um processn
protetor & o um fendmens puraments paloibgies. Fato que culming eom 3 idea de gue a
falineia de drpios na doenca oilica & primanaments afuncional @ ndo uma snonmalidase
eairutural, podends constiles uma resposta ataplativa a0 esiresse prolongads. Este

troca uma disfunglo lemporaa de céhlas e Grgbos pels Manulengao
da vishikdade celular. Eviter a mnne cedular eonfene a passibfidade de recuperacio da ungdo do
argao em pacientes g  pags galresee.

MINCHENBERG, 2017 - The contrel of

Com base em esludos recentes sabre os efeilos da
cilocing pré-inflamatiia IFN-y no metabalismo e

nas foi avaliado se o IFN- qpme
dos

and sre hamalogy

2 domain-cantaining phosphatase-1

msnsa relevante para o da sa.!e'n

Os oligodendrécitos de camundonges tratados com IFN-y mostraram reduglies signiicativas na
ghctlise serthica e r o coem IFN-y levou & indugdo de
STAT1 - ndi ativa msas células. Pﬂadel.em-wm
efeitos eelos do IFN-y no o faram
tratados com IFN-y in vilro, na da ghctlise ans
algodendrbeios S animais iratados com IFN-y in vivo. 08 camundongos sem SHP-1, um
reguiador chave da sinakizagdo de IFN-y & STAT1 na glia do SNC, apresentaram altos niveis

nervoso ceniral.

de STAT1 e diminuigle da ghcdlise seribica e 6as laxas de respirago mitoeondrial
em relacdo aos oligodendrocilos de camundongo do lipo selvagem. Foi observado que IFN-y &
SHP-1 cantrolam & binenergética de oligodendrdcilos de maneiras que podem estar

a0 papel dessa o dpenca do SBIEMa nENOSa CEnlral.

ORHUN, 2018 - Association betwesen
infiammialory maskers and cognitive
cutcome in patients with acule bain
dyslunclion due 10 sepsis

Nesie egludo, para avaliar falores dinicos e
inMamaltrios criicos subjacentes & dislungao
cogritiva induzida pela sepse e para identificar
biomarcageres que padeniam prever o
desenvalviments & progressan da disfuncao

BARI:I’ELI.O. 2012 - Brain-blood barrier

Pacienies com GEncEo censbral induzida por Seps
aumentados de IL-6, IL-8, IL-10 & C4d e niveis diminuidos de THF-g, IL-12, C5a e IC3bdo que
controles saudavess. Nenhuma alteracio significativa foi observada na perda néuronal & nos
niveis do marcador de ne 0 [reuron specific enalase (NSE). amiloide f, tau].
Aumenio dos niveis de L-1F, I, IL-8, IL-10. TNF-u & diminuicio dos niveis de Cd d, CSa e

cogriliva associaca 4 sepse, foram medidos os i3 foram associados a chaque Séplico, coma & moralicade. A Gsing0 cognitiva & a perda
niveis séficos de wm amplo painel de marcadores | neuronal foram associadas ao aumento da duragio do choque séplico e 6o deliio, mas nao aos
de inflamagio e newndegeneragie. niveis sérices basais de inflamacio e marcaderes de newndegeneracio.

Foram medidos os niveis cenebrais de THIF-a, IL-

b, IL-8, IL-10, CINC-1, dana oxidativo, alividade

de defesa enzimdiica e inlegridade da bameira

nematpencetilica em ratos Wistar neanatas
&

As umnm aumentaram anles da guebra da bameira hemato-encefalica e essa quebra ocormeu
28 18 1 & nocttex s 12 h aps 8 nducso da meringhe pocu

d
medialons in neonale rats submitied
reningitis by

n . com o
objetive de demansirar que a infecgao invasiva por
p meningile & sepse em

& ruptura de

estd
memhmnm mlmu.aghmoenm materna,
prematuridade, alta mortakidade.

BREUMDEOEIES,
oo lempa enbre a5 inleragdies complexas enbre

pela guebra & gravidate oo PREUMBCOCD

MERVYN-SINGER, 2018 - The Third
Intemational Gonserisus Definitons far
Sepsis and Sepic Shock

Abuakzar as definighes sobe sepse & chogue
séplica.

Define sepse come uma dsfungio organica Com fisco Ge vida causada por uma resposta
desregulada do hospedein & infecgBo. A disungBe orghnica pode laca por um
aumento no escone Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) de 2 pontos ou mais. O
chogue sépticn deve ser defindo coma um subconjunto de sefse na qual anamialidades
circulatdrias, celul ares aum risco
maior de mortalidade do que apenas com sepse. Pacientes com choque séplico podem ser

el pela de para manter pressao anerial média
igual ou snpainrasémm Hg & nivel de taciato sérico manrquez mmclL (> 16 mgldL) na

s 2. Em atullos com suspelta de infeogio
PMHVI!H ¥ i coma sendo mais ater uins se
tverem pelo mencs 2 dos seguinies do escore clinico & beira do leilo quickSOFA (GSOFA):
frequencia respiraiina de 22/min ou maicr, alleragio mental ou pressBe arleral sistlica ce 100
mm HQ Ou MENos.

PATRA, 2017 - Neurclogical

the premature neorate

O arlige tem coma abjeliva relatar slleragbes
jeas ligadas 2 de

A ia da i SIBMICa EM LM (ecém-nasc h mumasc;ao
complexa enbre 3 defess insta do FeSpasta imune atap

um feln em desenvolvimentn desafiado muls cedo & vida extrauerina com Ws
precipitadas a virios noves antigents S8 quais nS0 e130 preparades para responders. A
TESEOSLS IMUne Sapiative em bebls premaluros & (nica pargue, em comparaci com adullos,
praducio de cilocinas pelarizadoras T-helper 1 (Thi), como THF-@, IL-18.

s'sl!n'iu diversas, mas que bem em comum
lacings sialemi

|mu'remn -y (IFN-y e IL-12 8 Dfrﬂucso robusts ele umms polasizatoras T-helpes 2 (Th2)
ain

(M Tigiopaoibgicn. Memms andliss o2 |rmeme
degga i

urma manr s 880, POF SUA vez, incila A desrenuiacio das
reagiies levmsun Lo pro-i 0. Ag clncinas lambem

individuos, o o ram de eatudn foram neonstsis
predabues.

podem alivar oélulas munes locais no cérabro premalum Os aa¥dcitos e a ﬂ'llmllﬂ moadns
lipos primdrics de céhilas do SNC g nasi imunes ir

pela sacrecin de Hioeinas & quimi Asirbeiins, microglia & célulss de
algotandricios lambsm expressam & e3o slivades por receplores especificos de clacings,
Mo o8 receplones de (L-1B & IFN-y. Virias eilocinas panicuiarments TNF - & [FN-y foram
isalad na Ll 12l & leafies 5 i 3

&m & aslrteilos,

ABEAS, 2015 - Imunalogia calular &
rolacular.

uma vez instawado o surlo infecciosa, ha reconbecimento de padries mnleeulales assncmns
(PAMPF) par celulares, coma os Toll (TLRL

A utiizacio do ivio leve if como

inrodug Ao stida aos aspecios mmologmeaa
discussSo do arligs

e o TLR4, ativado pelo ipopolissacarides (LPS) a&hecleﬁsslsrm nggsh-as eo
TLRZ alivado pelos bcanos ¢as paredes celilares de baclérias Gram 5 A
ligago & lsis recepiores desencadeia alivagio dos falores de Iranscrigio NF-«f e IRF, que

o DMA em RMA de cilocinas, desho, denbe

oulras.

ZIGMOND, 2015 - Neurobiology of brain
biological basis of
and peychiskic dsorders

A LIRZACA0 60 v [&ve Coma objetvg sendr como
sthida fonte de infor S0b1E 08 MACANSMOS
exalos de lesio neuronal mediada pelos radicais
lires.

s radicais lives gerados pela stivago da NADPH axigase e desailogenases milccondriais,
causam mdltiplas vias de dano neural, come: Peroxidagio Lipidica, OxidagSo da enzima BH4,
causanto o desscoplamento da | & dano a0 DNA
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ADAM, 2013 - Sepais-induced brain
dyslunetion

Detalhar & fsiopatologia, apidemiologia @ manejo
da disfungan cerebral induzida pela sepae

A alivacio um passo devide 42 suas
Ena da barreira b ica. E2t bem evidencisdo que ||popohssacalmm
induzem & expressdo endolekal de vinias mokculss de adeslo e de I'EEWE'S para IL-1. TNF-a
& TLRA. A alteracin da barmeira hemaio ica permite &

neurcituicas, especiaimane mediadones inflamatdrice. Por exemglo, 8 |mcan do TNF-o
protege a baneira @ reguz a nllamacio @ o edema cerebral. Fo elatado que a inflamacao
carebral precede & alteracin da barreira hemalo-encefalica, superindo que nio serd secundsra

4 alivagio endolekal @ que o cérebro & 8 fonle da inflamegio.

ALMEIDA, 2004 - Estreplococo B
Hemalitico do Grupo B, Consensos
MNacionais em Neanatologia.

Deefinir wm peotocolo de rasireio @ prevencio pars o
estreplocees bela hemalilica do grupe B. A
infecciin neanatal precoce por SGE € a Gnica que
pode ser prevenida infenindo duranie a gravidez.

SGB & 0 agente mais bequente de infecclo baclerana perinalal e infecgio neanalal precoce nos
paises desenvolvidos. Define protoooio de atuagho pré-natal, omizacan 003 rastrens e
pmﬂams antbitticas.

EENTLIN, 2015 - Practices relsled 1o late-
engel sepsis in very low-birlh wesght
preterm infanls

Enlender as praticas volladas a sepse tardia em
centros da Rede Brasileira de Pesquisas
Meanatais, & propor estrabégias para reduzir 8
incidéncia de sepse tardia.

0= 16 cenlros de m!qu‘!& respmdemm quﬁ‘hﬂﬂiﬂ!. As caracteristicas dos centros com
menor incdénca de sepse tardia foram: higienizagao das MBS rigorosa; presenga de grupas de
il\SE'ﬁﬁ & mmmmqéo de cateteres; uso de hemoculiura, PCR e hemogmma para ﬁagmsl.im,
terapia empirica com oxacling e amimghmslﬁo

FUNK, 2008 - Sepais and seplic shock: &
history

Fazer UM reviedo de lileraturs solire nguras
em sobre sepee

Ereve histarics de Hipicrates, Galem Ligter, Fleming & Semmeweiss, suas descrighes e learias
sobre micn dasepse.

ZOMES, 2013 - Bacierial clearance in
sepiic mice is modulaied by MCP-1/CCL2

Demonsirar a confribuicBo de moléculas da
Imunidade inata para a redugio de unidades

0 arigo comelaciona o8 niveis de MCP-1/CCLZ e NO com a redugSo o nimero g unidades
formadoras de colinias € o papel da NOS endelelial, neurcnal & induzida nesse processo.

and nilric axide de coldnias
Discutic a epilemiologia, os mecanismas
HENKIN, 2000 - Sepse: uma vislo atusl e critition di en Sense & a resposta complexa do hospedeir & agressin de um paligens e seu tratamento

rratamento da sepse em adultos:

o corirole do foco @ no supors hemodindmico e das Tungbes orginicas

ILAS, 2015 - Sepae: Lm probiama de
saide pabbea

Manual Bm parcera com o insttul Lating-
(Americano para Estudos da Sepee (ILAS)
elaboradn para dhvulpar para profissionais de
sadde a importancia do reconhecimentn da sepse,
seus Iatores de figco, Manejo, prevencan &

|relevincia epicemicidghca.

LI, 2018 - Assessment of clinical sepsis-
associaled biomarkers in 8 seplic mouse
mosdel

Definigan de sepee como presenca de dafuncan onyanica smeacadona & vida em decomencia de
uma reaposta desrequiada & infeccan

Invesiigar mecanismes fisiopalokgicos e avaliar
novas infervengbes lerapbulicas para sepse
airavés da andlise de em models

As caracierisiicas do modelo de camundongo séplico sBo semelhantes 4s enconbradas em

de camundongo séplico.

humanas no que se refere aos marcadores inflamatdrios e axa de mortalidade.

MAZZER-PEREIRA, 2021 - Sepse em
periode gestacional e a posgivel quebra da
barreira hemato placentiria e infecgio
bactesiana fetal: revis®o de lileratura

Realizar uma reviso de ileralura gobee
particularidates da sepse gealacional & aua
iAo com & quebea da barreirs hemato-
perando eomprometiments ao fela no
decomer de gua vida

A sepse na gestage induz & quedra da bameira h i m
ainda ndo & claramente definido & uma resposta pré-inflamaidvia sistémica, havendo

q

imento no do SMC fetal. Eatudos experimentais em camundongas
BLIGEEM wma na e , ho lobe frantal do corex & no
cerehelo, juntaments com a mmqao de s-\apmns-\a nesses locais. Também demanslraram
membria,

imenilo na a, & wma forle refagSo com quadros
depressives Nog camMUNAonNgos necnates. nﬂcmm que a sepee também ¢ alrelada 4 distirbios

newrsl gicos.

MOREIRA, 2004 - O recém-nascido e
&ilo rsco: \eona & pralica do cuidar

Selecho de fexios que abardam as principais
palologias e intervencies em recém-naseidos em
estadn de saide grave, dentre elas, a

A principal medica no I‘aue tange & sepse necnatal & o controbe de falones de risco para &

ROUAS, 2011 - Meﬁmsmoe de ﬁsﬁ'mgéo

mesma,

Iaa sapse neonalal.

Destiever o componeries da bameira
hemaicencefilica (BHE), abordar o efeilo das

& 88U conliok: sobve & Malriz

da bameira
papel das

enferms: &nf:
medsloproleinases de matriz

além da & das
metaloproleinases nas alleracies do sistema
nervoss cerlral em dosngas Sriticas.

O avangos na neurobiclogia molecular estio levando a um maior enendiments das alleragbes
agudas no SNC no paciente critico, porém, ainda ha questes sobre em quais dosngas as
alerapdies de melaloproteinases de matiz sdo relevantes para a dishanglo 8o SNC & de gue
forma intervenghes lerapéulicas solre es1as enzimas podem conlibuir para estabiizar a BHE,
atenuande a disfungdo newrokigica.

SANKOWESKI, 2015 -

inflammation and the brain: novel roles of
genetic, molecular, and environmental
cues a8 drivers of neur

Revisar novas que sugere
enire distirbios newodegenerativas e o sistema
imune. vias imunomediades de neurodegeneracis

previamente nSo identificadas & noves alvos

sua relevanca polencial para
distirbios newrodegenerativas.

A ativacio da imunidade inata em resposta a infecebes graves indur a liberagio ﬂe TNF IL-1ge
oulras cilocnas iMlamalifias que CBUSAM Anorexa transiitnia, mal-estar, depressi

comprometiments cognitiva & comum em sobrevivenies de sepse, bem coma em panemes que
sofrem e condighes inflamaldrias crinicas, Mesmo Spos & aparents resolLcio da sepee aguda.

MAZ, 2011 - Pro-inflammatory ines
inlensify the activation of NOVNOS, JNK1/2
and caspase cascades in immaiure
neurons exposed bo elevated levels of
unconjugated bilrubin

Anadisar se a ativagio de Oxido Nilrico/Oedda
Wilrico Sinlase & JNK 1/2 foram determinanies na
disfungo de neundnics imatires induzikda por
bilinubina nBo-conjugada (BNC) e 22 a combinagio
das ctocings TNF-a & IL-1F agravavam a

WEISS, 2000 - The blaod-bain bamer in
Brsin homeastasss and neurlogical
diseanes

A dishunglo neuronal induzida por BNC em neurdnios in vilro resulia da alivacBo de ambas as
wias inirinsecas e exirinsecas de apopiose e a lesBo estd igada 20 esiesse oxidalivo & que a

de ON e JNK1 /2 sBo p f\m&s Aldm disso, culncunasnrb inflamabdrias: comao
THF-a+ IL-1 no quadro de hiper i agrava o potencial cloldxico da
BNC airavés da mesma cascata de mediadares.

Iaeargun@n Tuncional de neurdnios imatires.
Reevisho para MosIar o papel das ungbes
endaleliais do ciiebio na aquisliss & fsinlogia da

[Barreiha Hematoanteldlica (BHE) & abardar a5
iglicaghes da dafungio &3 mesma nas doengas

A BHE conbiola &5 1ietas enlfe o céielio & & periferia, IFanspomants nuentss para o céiehin &
o prolegendo. A quebia da hameia & runﬂamewnl paa pmgmsaan ﬂe vArias doencas do SNC &
GEOMTE & BECOMENCA da ReuTir 5

da SNC, além de aboidar
pafa a enliega de diogas ao cérebin alraves 8a
[BHE.

junghes i
novas lefapias para dosngas do SNC

e fia BHE levadio &

Tabela 1: Resumo das 40 publicacbes selecionadas para a pesquisa.

Fonte: Autoria prépria. Detalhamento do contetdo dos artigos e livros incluidos na revisao.

41 DISCUSSAO

Entre os artigos selecionados, destacam-se revisdes de literatura que buscam
avaliar a associagdo entre infeccao/inflamagéo perinatal e danos cerebrais, sobretudo
em recém-nascidos pré-termo, com énfase nos mecanismos fisiopatologicos. Os estudos
experimentais incluidos trabalham principalmente com modelos de sepse em animais, apos
injecao de lipopolissacarideos ou de citocinas inflamatérias. O papel da ativagéo microglial,
radicais livres, IL-1, TNF-alfa, excitotoxicidade, entre outras vias de dano cerebral, foram
alguns dos tépicos mais discutidos entre os artigos. Além disso, houve énfase na quebra
de seletividade da BHE, hiperativacdo do receptor NMDA, desmieliniza¢do por inibicdo da
diferenciacdo de precursores de oligodendrdcitos e menor expressao de sinaptofisina e
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SNAP-25, com consequente alteracdo da morfologia e densidade sinaptica. Ressalta-se
também a importéancia do SGB, dada sua relevancia epidemioldgica

4.1 O Streptococcus do grupo B (SGB)

Dados na literatura nacional apontam o SGB como principal agente de sepse
neonatal precoce. Segundo Costa et al. e Aimeida et al., as prevaléncias de coloniza¢do
materna pelo SGB variam de 14,9% a 21,6% e desde os anos 70 é considerado o agente
mais frequente de infecgdo bacteriana perinatal nos paises desenvolvidos (COSTA, 2009;
ALMEIDA, 2004).

Existem evidéncias de que a bactéria pode penetrar também na cavidade amniotica
através da placenta integra e causar infecg¢ao no feto. Atransmisséo do SGB para o neonato
pode acontecer ao decorrer do trabalho de parto pela ascendéncia da bactéria para a
cavidade uterina, seja pela ruptura das membranas amni6ticas ou contato com secrecbes
maternas no canal de parto (TESSER, 2018).

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

4.2 Repercussoes neurolégicas da sepse neonatal

Existem evidéncias de que as infec¢bes perinatais e neonatais apresentam
associacdo com as alteragdes do neurodesenvolvimento em RN prematuros. Um estudo
de coorte prospectivo, que acompanhou o desenvolvimento neuromotor € mental de
194 prematuros de muito baixo peso oriundos de uma UTI neonatal publica no Rio de
Janeiro, aponta que as criangas prematuras de muito baixo peso que apresentaram
infeccdo neonatal tém 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 reviséo sistematica mostrou que as deficiéncias mais comuns sédo
dificuldades de aprendizagem, cogni¢éo ou atraso no desenvolvimento (n = 4032; 59%);
paralisia cerebral (n = 1472; 21%); deficiéncia auditiva (n = 1340; 20%); e deficiéncia visual
(n =1228; 18%) (MWANIKI, 2012).

A leucomalcia periventricular é a lesdo de SNC mais comum em recém-nascidos
prematuros. O diagnostico € feito por neuroimagem (ultrassonografia ou ressonancia
magnética), demonstrando areas hiperecogénicas periventriculares, com evolugédo para
cistos e/ou lesbes difusas na substancia branca (SILVEIRA, 2008) Seu desenvolvimento
ocorre em fungéo da reducgéo da perfusao cerebral devido a auto regulagao cerebrovascular
deficiente, caracteristica de pré-termos de muito baixo peso, sendo a resposta inflamatoria
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sistémica a principal hipotese para a etiopatogenia da leséo tecidual cerebral. Tal condicéo
representa um alto risco para lesdo da substancia branca periventricular, levando a morte
de precursores de oligodendrécitos por excitotoxicidade, acao de radicais livres e citocinas
pré-inflamatérias, se relacionando com desfechos adversos no neurodesenvolvimento
(ADAMS-CHAPMAN, 2006; SILVEIRA, 2011).

A infecgdo intra uterina trata-se de um fator de risco bem consolidado por estudos
clinicos e experimentais para ocorréncia de leucomalécia periventricular. Ja foi demonstrado
que a corioamnionite desencadeia uma forte resposta inflamatéria fetal, responsavel por
danos a substancia branca (DAMMANN, 2002; MURTHY, 2007).

A exposicdo a variados fatores de risco (infec¢do, trauma, estresse) em idade
precoce, além de estabelecer um importante papel no atraso do neurodesenvolvimento,
reduz a qualidade de vida do individuo (PATRA, 2017). A infeccdo neonatal pode, dentre
outras alteragdes, causar lesées irreversiveis na substancia negra, que, por fazer parte da
via extrapiramidal, podera estar relacionada ao desenvolvimento de doenc¢a de Parkinson
na vida adulta (HE, 2020).

A inflamacg&o sistémica pode atingir o encéfalo por meio da ativagcédo de nervos
periféricos aferentes pelas citocinas, difusdo das citocinas pela barreira hematoencefalica
apds perda da sua seletividade, passagem através de regides com auséncia de BHE, como
os 6rgaos circunventriculares, e, possivelmente, por transportadores (DAL-PIZZOL, 2014).

As consequéncias deletérias da sepse neonatal sdo, majoritariamente, decorrentes
da acgédo pro-inflamatéria intensa, mediada pelo sistema imunol6gico do individuo quando
em contato com estruturas patogénicas (PARK, 2015; HE, 2020), sendo demonstrado
esquematicamente na Figura 2. Dessa forma, torna-se fundamental a compreenséo dos
mecanismos imunolégicos que compdem a sepse neonatal, a fim de compreender a injuria
tecidual e maneja-la.
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Figura 2: Esquema da relagéo entre infeccao pelo SGB, sepse neonatal e alteragdes no
neurodesenvolvimento

Fonte: Autoria prépria. A infeccdo materna pelo SGB predispde corioamnionite, rotura prematura de
membranas ovulares (RPMO) e parto pré-termo, que sdo fatores de risco para sepse neonatal. O
recém-nato séptico pode sofrer dano cerebral por mecanismos que envolvem citocinas inflamatorias,
excitotoxicidade, radicais livres, sistema complemento e bilirrubina indireta. Em Gltima instancia, isso
compromete o neurodesenvolvimento, podendo levar a paralisia cerebral, atraso cognitivo, deficiéncia
visual e auditiva.

4.3 Mecanismos fisiopatolégicos

4.3.1  Citocinas pré-inflamatérias

No que tange a fisiopatologia, ap6s a infec¢é@o, ocorre ativagdo do sistema imune
inato, via reconhecimento de padrées moleculares associados aos patégenos (PAMP)
por receptores celulares, como os receptores semelhantes ao Toll (TLR). Ha um total de
9 tipos de TLRs, sendo os principais: o TLR4, ativado pelo lipopolissacarideo (LPS) de
bactérias Gram negativas, e o TLR2, ativado pelos peptideoglicanos das paredes celulares
de bactérias Gram positivas. A ligagdo a tais receptores desencadeia uma sinalizagédo
intracelular, resultando na ativacéo dos fatores de transcricdo NF-kf3 e IRF, que transcrevem
o DNA em RNA mensageiro de citocinas, quimiocinas, moléculas de adeséo, dentre outras.
Isso leva a um estado de inflamagéo sistémica (ABBAS, 2015; PATRA, 2017; LIN, 2019).

As citocinas inflamatoérias, incluindo IL-1B, TNF-a e IL-6, estdo envolvidas na
regulacdo da excitabilidade dos neur6nios. No entanto, niveis elevados de citocinas
também resultam em disfungbes neuronais, como transmissdo sinptica desregulada e
excitabilidade neuronal exacerbada (GRANJA, 2021; PATRA, 2017).

O IFNy e TNF-a, de modo especial, atuam na microglia. As células microgliais
desempenham um papel crucial durante o desenvolvimento normal do cérebro, incluindo
facilitar a apoptose, vascularizagcéo, desenvolvimento axonal e mielinizacdo. Essas células
sé@o rapidamente ativadas quando ha alteragbes no cérebro, fornecendo a primeira linha
de defesa contra microrganismos invasores e outros insultos (PATRA, 2017; YAP, 2020).

Conforme observado por Barbierato, durante a ativacdo por IFNy e TNF-a, a
microglia aumenta a atividade das enzimas NADPH oxidase e 6xido nitrico sintase induzida
(iINOS) com consequente formagéo de radicais livres e éxido nitrico (ON), respectivamente.
O ON, por sua vez, atua por S-nitrosilagéo, levando a ativacdo da COX-2 e do receptor
resultado, o acumulo de glutamato extracelular, que é osmoticamente ativo, levando ao
edema cerebral e maior ligacdo do mesmo em seus receptores, em especial, 0 NMDA
(BARBIERATO, 2012). Além disso, He et al. observou que a inibicdo do TRL4 amenizou a
lesdo de neurbnios dopaminérgicos e diminuiu a ativacao da micréglia na substancia negra,
presente no mesencéfalo de ratos em periodo neonatal (HE, 2020).
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A resposta inflamat6ria no SNC também leva a mudancas da composicéo proteica
do liquor. O estudo de Muk et al., que se propds a avaliar as mudancgas proteicas no fluido
cerebral e no SNC em neonatos pré-termo, evidenciou intensa diminui¢cdo na concentracéo
de neuropeptideo Y (NPY) ap0s infeccdo por bactéria Gram positiva (SE). Além disso,
observaram a redugédo de TNF-a ap6s a administracéao de NPY exdgeno, o que argumenta
a favor das propriedades anti-inflamatérias do NPY (MUK, 2019).

Citocinas como IL-1, IFNy e TNF-a também atuam incrementando a atividade da
enzima indolamina 2,3-dioxigenase (IDO), que é responsavel por catalisar a conversao de
triptofano em N-formilquinurenina, a qual é convertida em quinurenina, que sofre uma série
de reagdes resultando na formagéo de acido quinolinico, um agonista do receptor NMDA
(ZIGMOND, 2015).

A fisiopatologia da disfuncdo 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 ha reducédo na expresséo de proteinas pré-sinapticas como Sinaptofisina
e SNAP-25, receptores NMDA e da proteina pés-sinaptica PSD95 no cerebelo, neocortex,
coértex frontal e hipocampo, tanto apds a administracdo de LPS, quanto com o aumento
de TNF-a e IL-6, tendo a expressdo 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 expressdo de subunidades do GABAa e NMDA no
hipocampo com a infusdo de IL-6 em camundongos, corroborando o envolvimento das
citocinas pro-inflamatérias na alteragéo da excitabilidade neuronal e disfungdo sinaptica.
Por sua vez, o TNF-a e IL-1f estdo associadas ao aumento da ativagao do receptor AMPA
e NMDA, com consequente aumento da neurotoxicidade glutamatérgica (GRANJA, 2021).

4.3.2 Radicais Livres

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

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

1. Peroxidagéo lipidica, causando dano a membrana celular (ZIGMOND, 2015).

2. Oxidagao da enzima BH4, causando o desacoplamento da iNOS, desviando sua
producéo de ON para o radical superoxido, além do comprometimento da agédo da
tirosina hidroxilase. Isso implica na redugdo da sintese de dopamina e noradrenalina,

0 que corrobora a observagao da degradagao de 70% dos neurdnios dopaminérgicos
da substancia negra apés 10 semanas de infuséo de LPS (ZIGMOND, 2015).

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

a. Desacoplamento Mitocondrial, provavelmente por proteinas carreadoras
como a adenina nucleotideo translocase (STANZANI, 2018).

b. Abertura do Poro de Transi¢cdo de Permeabilidade (PTP), resultando em
efluxo de calcio e citocromo C oxidase para o citosol, causando disfungéao
da fosforilagdo oxidativa, despolarizagdo mitocondrial e ativagcéo da via das
caspases, culminando com apoptose celular (STANZANI, 2018).

A disfunc&o mitocondrial gerada, associada com isquemia tecidual induzida por uma
resposta de coagulacéo intravascular disseminada (devido ao incremento da producao
do fator tecidual e inibi¢do da fibrindlise via reduc¢do da expressdo do PAI-1), resulta em
menor aporte energético para a célula, sendo mais um fator associado a morte neural
(SANKOWSKI, 2015).

4.3.3 Acometimento do Sistema Colinérgico

Em relacdo ao sistema colinérgico, ha evidéncias de perda de neurbnios
colinérgicos, pela neurotoxicidade citada, especialmente no hipocampo e cortex pré-
frontal, comprometendo multiplas fungdes como a consolidagdo da memoria. Ademais, €
sugerido que infusbes de LPS estimulam a express@o da Acetilcolinesterase, levando a
maior degradagao de acetilcolina na fenda sinaptica (DAL-PIZZOL, 2014).

4.3.4 Acometimento dos Oligodendrdcitos

Ja no que tange aos oligodendrécitos, o IFNy inibe a glicélise, comprometendo assim
a geragdo de lactato, que é fundamental para a mielinizacdo (MINCHENBERG, 2017).
A exposicao a infecgdes perinatais e citocinas inflamaté6rias também resulta no apoptose
de oligodendrocitos pré-mielinizantes, conforme observado em modelos experimentais
sujeitos a infeccdo. A perda de pré-oligodendrécitos esta relacionada a excitotoxicidade e ao
ataque de radicais livres. Apbs a apoptose, precursores de oligodendrécitos que eram mais
resistentes ao insulto inicial proliferam de forma robusta. No entanto, esses precursores
apresentam parada maturacional, com falha no desenvolvimento de oligodendrécitos
produtores de mielina maduros, o que leva ao prejuizo na mielinizagcdo de axdnios intactos
(PATRA, 2017;YAP, 2020).

4.3.5 Atuacdo do Sistema Complemento

Segundo Orhun et al., a patogénese da disfungéo cerebral induzida pela sepse esta
relacionada com a redugéo da via comum do complemento (com consequente acumulo do
fator Cba, ja que ele € menos consumido) e aumento da via classica do complemento (com
reducdo do C4d, ja que seu consumo esta incrementado). Além disso, o acumulo 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 a sepse. Ademais, foi sugerido que niveis mais baixos
de C4d indicam pior prognéstico, visto que o C4d estd associado com a capacidade do
sistema imunolégico de combater a infeccao (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 a substéancia branca
cerebral, principalmente periventricular, no contexto da sepse neonatal. Foi observado
que, apods a injecéo intraperitoneal de LPS em ratos neonatais, a microglia e astrocitos
ativados liberam grandes quantidades de C3a e IL-1B. Em seguida, elas se ligam aos
seus receptores nos oligodendrécitos, induzindo a ativagéo da via de sinalizacdo WNT
/ B-catenina. A ativacdo desta via pode levar ao atraso da maturacdo ou diferenciacao
de precursores de oligodendrocitos por meio da inibicdo do fator de transcricdo de
diferenciacdo dessas células. Dessa forma, foi favorecida a hipomielinizagdo axonal na
substancia branca periventricular (HUANG, 2020).

4.3.6 Barreira Hematoencefalica (BHE)

A integridade da BHE fica comprometida no cenario de inflamagéo, uma vez que o
liquido cérebro-espinhal dos pacientes contém niveis elevados de proteina. Para melhor
avaliagdo do processo, em um estudo foram dosados em ratos os niveis encefélicos de
TNF-aq, IL-1B, IL-6, IL-10, CINC-1, além da medicao do dano oxidativo, agbes enzimaticas
defensivas e da integridade da BHE no hipocampo e no cortex. Foi notado o aumento das
citocinas citadas, previamente a quebra da BHE, 18 horas ap6s a indugdo do patégeno no
hipocampo e 16 horas ap6s no cortex cerebral (BARICHELLO, 2012; MAZZER-PEREIRA,
2021).

O processo da quebra da barreira se inicia com o patéogeno sofrendo rapida
replicacéo e liberando componentes celulares no liquido cérebro-espinhal, que provoca o
aumento da expresséao de citocinas pré-inflamatérias, quimiocinas e moléculas de adesao.
Como resultado, ha aumento da permeabilidade da BHE, o que favorece a acéo lesiva das
citocinas nas células neurais. Esse processo possui diversos mecanismos, com énfase
a ativagdo da NADPH oxidase e da iNOS, resultando no final em peroxinitrito. Este € um
6timo marcador para atestar a quebra da barreira, que leva ao dano neural por peroxidacao
lipidica, oxidagdo proteica, dano ao DNA e disfungdo mitocondrial (BARICHELLO, 2012;
GOMES, 2013; YAP, 2020).

4.3.7 Bilirrubina

O aumento de Bilirrubina Indireta na sepse contribui para a disfungéo neuronal, por
meio da inibi¢cdo do citocromo C oxidase, levando a formacg&o de ON. Além disso, ocorre a
diminuic@o da concentracdo 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 disfungéo mitocondrial e consequente apoptose de neurdnios, principalmente
imaturos (VAZ, 2011).

51 CONCLUSAO

Compreender a fisiopatologia da disfuncéo neuronal vista na sepse neonatal e suas
consequéncias a longo prazo é atualmente um grande desafio, diante das multiplos vias
inflamatorias, neurotransmissores, receptores e quimiocinas envolvidas, sendo fundamental
maior esclarecimento para elaboragdo de uma terapéutica mais especifica e que previna
sequelas irreversiveis no futuro. Para tanto, uma correlagéo da pesquisa com a parte clinica
em humanos, aliada a procedimentos comparativos padronizados internacionalmente, se
constitui no estado da arte do conhecimento.

Nesse sentido, essa revisdo, com base nos artigos incluidos, demonstra que
o0 ambiente inflamatério sistémico visto na sepse neonatal tem multiplas vias de lesao
neuronal, elencando como principais, conforme ilustrado pela Figura 3, Quebra da BHE,
produgéo de Acido Quinolinico e NO, com consequente hiperativacdo do NMDAR, levando
a neurotoxicidade, Desmielinizacdo induzida pelo LPS que leva a liberagéo de IL1B e C3a
por macrofagos e micréglia, atuando de modo a inibir a diferenciagéo de precursores de
oligodendrocitos, Comprometimento sinaptico por menor expressdo de sinaptofisina e
SNAP-25, bem como alteragdo na morfologia dos dendritos, especialmente no hipocampo.
Porém multiplos mecanismos ainda sdo obscuros e a participagdo de moléculas comumente
elevadas na sepse tidas classicamente como néo inflamatérias como bilirrubina esta em
investigacéo.

Na pratica médica, os resultados da evolugao temporal de pacientes neonatos terdo
sua dinamica propria, que também devera levar em conta a histéria natural e epidemiologia
das infecgOes. A pesquisa basica em modelos animais ira definir as orientagbes gerais das
pesquisas clinicas em humanos e testar empiricamente hipoteses que de outra maneira
nao seriam possiveis. O avang¢o do conhecimento cientifico esta, neste caso, associado
diretamente a melhoria da saude e qualidade de vida da populagéo (ILAS, 2019).
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Figura 3: Esquema Resumo da Fisiopatologia da Sepse Neonatal

Fonte: Autoria prépria. Diante da LPS bacteriana, ha o estimulo via TLR4 da sintese de interleucinas
pro-inflamatoérias como TNFa e INFy causando aumento da expressdo de moléculas de adesao na
BHE e sua quebra de seletividade, aumento da expresséo da enzima IDO em Macréfagos, a qual
converte Triptofano em N-formilquinurenina e esta € convertida em Quinurenina, a qual passa pela

BHE e na Micréglia é convertida em Acido Quinolinico. Uma vez com a quebra da BHE, o TNFa e INFy
estimulam a sintese de INOS na micréglia, responsavel pela produgéo de NO, o qual junto com Acido
Quinolinico estimula a agdo do NMDAR em neurdnios, causando geragéo de ROS, que promovem
neurotoxicidade. Ademais com a passagem do LPS pela BHE, este estimula menor expresséo de
Sinaptofisina e SNAP-25 em neurdnios e maior liberacdo de C3a e IL1B por Astrocitos e Microglia,
substancias que retardam a maturagé@o de precursores de oligodendrécitos. IDO = indolamina
2,3-dioxigenase, ROS = Radicais livres de oxigénio, BHE= Barreira Hematoencefélica, iINOS = 6xido
nitrico sintase induzida, NMDAR = Receptor N-metil D-Aspartato, LPS = lipopolissacarideo, NO = Oxido
nitrico, SNAP-25= proteina associada ao sinaptossoma de 25 kDa, TNFa= Fator de necrose tumoral
alfa, IFN-y= interferon gama, IL1B= interleucina 1 beta.
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