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Psychomotor Objective: to evaluate neonatal sepsis as a risk factor for abnormal neuromotor and
performance; cognitive development in very low birth weight preterm infants at 12 months of corrected
Child development; age.

Sepsis; Methods: this was a prospective cohort study that followed the neuromotor and cognitive
Premature; development of 194 very low birth weight preterm infants discharged from a public
Risk factors; neonatal intensive care unit. The Bayley Scale of Infant Development (second edition)
Infant; at 12 months of corrected age was used. The outcomes were the results of the clinical/
Follow-up neurological evaluation and the scores of the psychomotor development index (PDI)

and mental development index (MDI) of the Bayley Scale of Infant Development II.
The association between neonatal sepsis and neuromotor development and between
neonatal sepsis and cognitive development was verified by logistic regression analysis.
Results: mean birth weight was 1,119 g (SD: 247) and mean gestational age was 29 weeks
and 6 days (SD: 2). Approximately 44.3% (n = 86) of the infants had neonatal sepsis and
40.7% (n = 79) had abnormal neuromotor development and/or abnormal psychomotor
development index (PDI<85) at 12 months of corrected age. On the mental scale,
76 (39.1%) children presented abnormal cognitive development (MDI < 85). Children
with neonatal sepsis were 2.5 times more likely to develop changes in neuromotor
development (OR: 2.50; Cl: 1.23-5.10). There was no association between neonatal
sepsis and cognitive development impairment.
Conclusion: neonatal sepsis was an independent risk factor for neuromotor development
impairment at 12 months of corrected age, but not for mental development
impairment.
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A sepse neonatal como fator de risco para alteracdao no neurodesenvolvimento em
prematuros de muito baixo peso ao nascer

Resumo

Objetivo: avaliar a sepse neonatal como fator de risco para alteracées no desenvolvimento
neuromotor e mental de prematuros de muito baixo peso aos 12 meses de idade corrigida.
Métodos: estudo de coorte prospectivo que acompanhou o desenvolvimento neuromotor e
mental de 194 prematuros de muito baixo peso oriundos de uma UTI neonatal publica no
Rio de Janeiro. Utilizou-se a Escala Bayley de Desenvolvimento Infantil (segunda edicao)
aos 12 meses de idade corrigida. Os desfechos foram o resultado da avaliacao clinica/neu-
rologica e os resultados da area motora da Escala Bayley e os resultados da area mental
(cognitiva) da mesma escala. A associacao entre sepse e o desenvolvimento neuromotor e
entre sepse e o desenvolvimento mental foi verificada através de regressao logistica.
Resultados: a média do peso ao nascer foi 1119 g (DP 247) e da idade gestacional 29
semanas e 6 dias (DP 2). Cerca de 44,3% (n = 86) das criancas apresentaram sepse neo-
natal e 40,7% (n = 79) apresentaram alteracdo neuromotora e/ou no indice do desen-
volvimento psicomotor (PDI<85) aos 12 meses de idade corrigida. Na escala mental, 76
(39,1%) criancas apresentaram alteracao (MDI < 85). As criancas que apresentaram sepse
neonatal tiveram 2,5 vezes mais chances de desenvolver alteracao do desenvolvimento
neuromotor do que as criancas que nao apresentaram sepse (OR: 2,50; IC 1,23-5,10).
Porém, ndo houve associacdo entre sepse neonatal e alteracdo cognitiva.

Conclusdo: a sepse neonatal foi um fator de risco independente para alteracao do de-

senvolvimento neuromotor, mas nao para alteracao do desenvolvimento mental.
© 2014 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
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Introducao

A sepse é caracterizada por manifestacoes sistémicas deco-
rrentes da invasao e multiplicacao bacteriana na corrente san-
guinea, podendo ocasionar elevada mortalidade e morbidade
neonatal.’ Recém-nascidos (RN) prematuros apresentam maior
risco de desenvolver sepse.Existem evidéncias de que as infec-
cles perinatais e neonatais apresentam associacao com as
alteracoes do neurodesenvolvimento em RN prematuros.?®

Alguns estudos apontam a sepse neonatal como um dos
importantes fatores de risco para o atraso do desenvolvi-
mento e paralisia cerebral, além da mortalidade neonatal.”""
No entanto, poucos sdo os estudos que avaliam a faixa etaria
estudada (12 meses de idade corrigida), e até o presente
momento foi encontrada somente uma publicacao nacional
que investigou a associacao entre sepse e o neurodesenvolvi-
mento." Além disso, torna-se necessaria a utilizacdo de uma
metodologia adequada para o controle dos diversos fato-
res de confundimento ja consagrados na literatura, como a
baixa idade gestacional, o sexo masculino, a displasia bron-
copulmonar (DBP) e injlrias cerebrais que podem influenciar
o neurodesenvolvimento nesta populacao.

0 objetivo deste estudo foi avaliar a sepse neonatal como
fator de risco para a alteracao no neurodesenvolvimento de
criancas nascidas prematuras de muito baixo peso, aos 12
meses de idade corrigida.

Métodos

Este estudo de coorte prospectiva foi realizado em um hos-
pital terciario, unidade de referéncia para RN de alto risco.

Foram incluidos na coorte RN prematuros (idade gestacio-
nal inferior a 37 semanas) com peso de nascimento inferior
a 1.500 g nascidos de 2004 a 2010. A idade gestacional foi
estimada pela data da ultima menstruacao materna. Na
incerteza desta data, pela ultrassonografia precoce e pelo
escore de New Ballard." Quando o peso de nascimento foi
inferior ao percentil 10 para idade gestacional,' o RN foi
classificado como pequeno para a idade gestacional. Foram
excluidos os RN com infeccdo, malformacdes congénitas,
sindromes genéticas, os nascidos em outras maternidades,
obitos neonatais e pds-neonatais. As criancas nao avaliadas
pela escala Bayley foram excluidas da analise e considera-
das perdas do estudo.

Consideramos sepse neonatal a presenca de hemocul-
tura positiva e/ou sinais clinicos e laboratoriais sugestivos
de infeccdo." Os sinais clinicos considerados foram piora
do desconforto respiratorio: taquipneia, retracao esternal
e/ou subcostal, geméncia e cianose, apneia, instabilidade
na temperatura corporal, hiper ou hipoglicemia, perfusao
periférica insatisfatoria, intolerancia alimentar, hipoten-
sao arterial e hipoatividade." Os parametros laboratoriais
incluiram: hemograma com trés ou mais parametros altera-
dos segundo Rodwell et al.” e/ou proteina C-reativa > 0,5
mg/dL, hemocultura negativa ou nao realizada, auséncia de
evidéncia de infeccdo em outro sitio e terapia antimicro-
biana instituida e mantida. Rodwell et al.™ consideraram os
seguintes parametros hematologicos: leucocitose (> 25.000
leucocitos ao nascimento ou > 30.000 entre 12-24 h ou >
21.000 leucocitos com mais de 48 h de vida); leucopenia (<
5.000 leucocitos); neutrofilia ou neutropenia; elevacao do
numero de neutrofilos imaturos; indice neutrofilico aumen-
tado; razao dos neutrofilos imaturos sobre segmentados
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> 0,3; neutrofilos com vacuolizacdo e granulacao toxica;
plaguetopenia (< 150.000). Tais dados foram coletados dos
prontuarios.

Os RN apos a alta da UTI foram acompanhados no
Ambulatério de Seguimento de RN de Risco, e a avaliacado
clinica/neurologica foi realizada por pediatra e fisiotera-
peuta mensalmente, até os 12 meses. Esta consistiu na
observacao da postura e movimentacao espontanea, tonus
muscular nos varios segmentos corporais (cervical, axial,
membros e cintura escapular), assimetrias e reflexos, de
acordo com o protocolo Amiel-Tison e Grenier e os mar-
cos do desenvolvimento motor. Foi considerada alteracao
neuromotora quando a crianca apresentou, na avaliacao
clinico/neurolégica, uma ou mais alteracdes associadas nos
varios segmentos corporais, como: alteracao do tonus mus-
cular, alteracao da postura, alteracao da movimentacao
espontanea, exame neurologico alterado e atraso do desen-
volvimento motor,"” considerado se crianca nao adquiriu os
marcos motores adequados para a idade corrigida.'®"

A Escala Bayley do Desenvolvimento Infantil - 2* edicao?
foi aplicada por psicologas habilitadas aos 12 meses de
idade corrigida, sendo avaliadas as areas mental e psico-
motora, obtendo-se, assim,os indices de desenvolvimen-
to mental e psicomotor. Segundo os autores da escala, o
indice de desenvolvimento psicomotor (PDI) e o indice de
desenvolvimento mental (MDI) sdao considerados normais
se as pontuagles forem iguais ou superiores a 85; atra-
so moderado se as pontuacdes estiverem entre 70 e 84;
atraso significativo se as pontuacdes forem inferiores a 70.
Consideramos, neste estudo, PDI e MDI alterados quando as
pontuagées foram inferiores a 85.

Os desfechos do estudo foram: desenvolvimento neuro-
motor aos 12 meses (incluindo a avaliacao clinica/neuro-
logica e os resultados da area motora da escala Bayley)
e o desenvolvimento mental. Consideramos desenvolvi-
mento neuromotor modificado quando houve alteracao
na avaliacdo clinica/neurolégica e/ou alteracao no PDI.
Consideramos alteracao no desenvolvimento mental quan-
do o MDI foi inferior a 85.

O desenvolvimento neuromotor e o desenvolvimento
mental aos 12 meses das criancas que apresentaram sepse
neonatal foram comparados aos das sem sepse. A asso-
ciagao entre a variavel de exposicao (sepse) e as variaveis
desfecho desenvolvimento neuromotor e desenvolvimen-
to mental foi verificada através de analise multivariada
(regressao logistica). Investigamos a presenca de potenciais
fatores de confusao a partir da associacao das covariaveis
com a exposicao e com os desfechos.

Foram considerados como covariaveis os dados demogra-
ficos, a condicao socioeconémica familiar, aspectos rela-
cionados ao periodo perinatal, intervencdées e morbidades
neonatais. As informacbes pos-neonatais incluiram a fre-
quéncia a creche e internacao no primeiro ano de vida.

DBP foi definida como uso de oxigénio por 28 dias ou
mais.?" Enterocolite necrotizante foi considerada nos
casos de necessidade de tratamento clinico ou cirirrgico.?
Persisténcia do canal arterial (PCA) foi definida pela pre-
senca de sopro cardiaco, taquicardia, precordio hiperdina-
mico e pulso amplo,? e confirmado por ecocardiograma.
Foram realizados exames de ultrassonografia cerebral
seriados nas primeiras duas semanas de vida, na alta hos-

pitalar e na investigacdo de injuria cerebral. A coleta dos
dados foi prospectiva. As informagdes de interesse a pesqui-
sa ocorridas nos periodos peri e neonatal foram coletadas
pela pesquisadora em ficha propria durante a internagao
do bebé, e as informacbes pos-neonatais foram coletadas
na mesma ficha, no momento das consultas no Ambulatério
de Seguimento.

Analise estatistica

Para a analise dos dados foram utilizados os programas Epi
Info versao 3.5.1 e SPSS 17. Foram utilizados testes esta-
tisticos para diferencas de médias (F statistics ou Kruskal
Wallis) e proporcoes (Qui-quadrado), e o nivel de signifi-
cancia foi de 0,05.

Primeiro, foi realizada analise descritiva dos dados para
conhecimento das caracteristicas das criancas com e sem
sepse. Foram realizadas, separadamente, analises descri-
tivas das caracteristicas das criancas com sepse confirma-
da (hemocultura positiva) e das criancas com sepse clinica
(sinais clinicos e laboratoriais de infeccao na auséncia de
hemocultura positiva). Foram calculadas as frequéncias da
sepse, da alteracao do PDI e MDI e das principais alteracoes
no exame neuroldgico aos 12 meses de idade corrigida. A
associacao entre as variaveis de exposicdo e de desfechos
foi verificada através do calculo do odds ratio (OR).

Para identificacao dos possiveis fatores de confundimen-
to, foram selecionadas as variaveis que apresentaram asso-
ciacao tanto com a exposicao principal - sepse confirma-
da, sepse clinica e sepse (confirmada e clinica associadas)
- quanto com os desfechos (desenvolvimento neuromotor
e mental), com nivel de significancia inferior a 0,20. Foi
investigada a variacdo na magnitude da associacao entre
a sepse e o desenvolvimento neuromotor e entre sepse e
desenvolvimento mental quando ajustadas para cada uma
destas variaveis do estudo, definidas como potenciais fato-
res de confundimento na etapa pregressa. As variaveis
cujo ajuste causou uma mudanca maior que 10% no risco
da variavel exposicdo principal (sepse) foram selecionadas
para os modelos multivariados (regressao logistica),** que
foram construidos separadamente para cada desfecho. No
modelo final, foram consideradas as variaveis com nivel de
significancia de 0,05.

Estetrabalhofoiaprovado peloComitédeEticaem Pesquisa
do Instituto Fernandes Figueira (CAAE 0005.0.008.000-06).
Os responsaveis pelas criancas forneceram consentimento
informado para a participacao na pesquisa.

Resultados

No periodo estudado foram admitidos 448 RN de muito baixo
peso. Foram excluidas 105 criancas, ocorreram 86 obitos e nao
compareceram a primeira consulta apos a alta nove criancas.
Portanto, iniciaram o acompanhamento no Ambulatério de
Seguimento 248 criancas. No primeiro ano de vida ocorre-
ram seis 6bitos. Nossa populacdo de estudo corresponde a 194
criangas. A diferenca de 48 criancas entre o nimero das que
iniciaram o estudo e o das que foram avaliadas pela Escala
Bayley aos 12 meses deveu-se as faltas a consultas ou a impos-
sibilidade de a crianca realizar o teste no periodo programa-
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Tabela 1 Caracteristicas da populacdo de 194 prematuros
de muito baixo peso nascidos entre 2004 e 2010 e
acompanhados no Ambulatério de Seguimento de recém-
nascidos de risco

Caracteristicas da populacao n %

Peso de nascimento inferior a 1.000 g 61 31,4
Idade gestacional inferior a 28 semanas 41 211
Pequeno para a idade gestacional 86 44,3
Sexo masculino 91 46,9
Doenca de membrana hialina 146 75,3
Assisténcia ventilatoria 111 57,2
Displasia broncopulmonar 58 29,9
Pneumonia neonatal 19 9,8
Persisténcia do canal arterial 81 41,8
Hemorragia Peri-intraventricular 46 23,7
Leucomalacia 6 3,1
Sepse 86 44,3

do. As perdas representaram 19%. Nao houve diferenca esta-
tisticamente significativa entre as caracteristicas neonatais
do grupo do estudo e o das perdas.

A média do peso de nascimento foi 1.119 g (mediana
1.145; DP 247) e da idade gestacional 29 semanas e 6 dias
(mediana 30 semanas; DP 2). As caracteristicas neonatais da
populacao estao na tabela 1. Esses dados apontam tratar-
se de populacao com alta gravidade clinica, onde quase a
metade apresentou sepse e cerca de um terco desenvolveu
DBP. A média da renda familiar foi de 1.123 reais (mediana
800,00; DP 1210), e a escolaridade materna média foi de
8,9 anos (mediana 8,9 anos; DP 3).

Da populacao estudada, 20% apresentaram alteracao
neuromotora na avaliacao clinica/neuroldgica aos 12 meses
e 37,6% alteracao no indice de desenvolvimento psicomotor
(PDI). A média do PDI foi 86,6 (mediana 86; DP 15,3). Aos 12
meses de idade corrigida, 79 criancas (40,7%) apresentaram
alteracao neuromotora na avaliacao clinica/neuroldgica e/
ou alteracao no PDI.

Alteracédo no indice de desenvolvimento mental ocorreu
em 39,2% das criancas. A média do MDI foi 86,4 (mediana
88, DP 13,4).

Das 194 criancas, 86 (44,3%) desenvolveram sepse, sen-
do 25 (12,9%) confirmadas com hemoculturas positivas e
61 (31,4%) sepse clinica. A comparacao das caracteristicas
neonatais do grupo com e sem sepse encontra-se na tabe-
la 2. Houve uma maior frequéncia de peso de nascimento
inferior a 1.000 gramas e de idade gestacional inferior a
28 semanas nos pacientes com sepse comparados aos sem
sepse (p < 0,00001). No desenvolvimento motor, foi cons-
tatada uma frequéncia duas vezes maior de PDI alterado (<
85) nas criancas com sepse (55,8%) do que nos pacientes
sem sepse (23,1%). Foi significativa a diferenca entre as
médias do PDI das criancas com sepse (81 DP 15,4) e das
sem sepse (90,8 DP:13,9), assim como foi significativa a
diferenca entre as médias do MDI das criancas com sepse
(83 DP 14,3) e das sem sepse (89,2 DP 12). Foi estatistica-
mente significativa a diferenca entre os grupos no que se
refere a ocorréncia dos desfechos, sendo mais frequente no
grupo com sepse (tabela 3).

Na analise bivariada entre a variavel de exposicao
(sepse) e os desfechos (desenvolvimento neuromotor e
desenvolvimento mental), verificamos que as criancas com

Tabela 2 Comparacao das caracteristicas neonatais das criancas nascidas prematuras de muito baixo peso que
desenvolveram sepse e das que nao desenvolveram sepse no periodo neonatal: 2004-2010

Caracteristicas Sepse Sepse Sepse Sepse p-valor?

confirmada clinica

Sim Nao

n=25 n =61 n = 86 n =108
Peso de nascimento (g) média [DP] 887 [247] 1.067 [243] 1.015 [256]  1.203 [256] 0,00001
Idade gestacional (semanas)-média [DP] 28 [2] 29,4 [2] 29,1 [2 5] 30,5 [2] 0,00001
PN < 1.000 - n (%) 17 (68) 25 (41,0) 42 (48,8 %) 19 (17,6%)  0,00003
IG<28s-n (%) 13 (52) 15 (24,6) 28 (32,6%) 13 (12,0%)  0,0005
Amniorexis prematura - n (%) 4 (16) 18 (29,5) 22 (25,6%) 12 (11,1 %) 0,008
Sexo masculino 14 (56) 39 (63,9) 53 (61,6) 38 (35,2) 0,00002
Assisténcia ventilatoria - n (%) 20 (80) 48 (78,7) 68 (79,1) 43 (39,8) 0,00001
Duracao da Assisténcia ventilatoria -dias - média [DP] 15 [18] 5,6 [8] 8 [13] 1,6 [5] 0,00001
Pneumonia - n(%) 5 (20) 9 (14,8) 14 (16,3) 5 (4,6) 0,006
DBP - n (%) 19 (76) 28 (45,9) 47 (54,7) 11 (10,2) 0,00001
Tempo de uso de oxigénio-dias média [DP] 60 [64] 34 [29] 42 [49] 9 [15] 0,00001
PCA - n (%) 17 (68) 38 (62,3) 55 (64) 26 (24,1) 0,00001
PIG - n (%) 9 (36) 25(41,0) 34 (39,5) 52 (48,1) 0,23
NEC - n (%) 2 (8) 2 (3,2) 4 (4,6) 0 0,08
HPIV - n (%) 15 (60) 17 (27,9) 32 (37,2) 14 (13) 0,00008
Leucomalacia - n (%) 1(4,0) 3 (4,9) 4 (4,7) 2 (1,9) 0,48

DP, desvio-padrao; PN < 1.000: peso de nascimento inferior 1000g; IG < 28s idade gestacional inferior a 28 semanas; DBP, displasia
broncopulmonar; PCA, persisténcia do canal arterial; PIG, pequeno para a idade gestacional; NEC, enterocolite necrotizante; HPIV,

hemorragia peri-intraventricular.

2 p-valor referente a comparacgao entre criancas com sepse (confirmada+clinica) e criancas sem sepse.
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Tabela 3 Comparacao da frequéncia de alteracdes do neurodesenvolvimento das criancas nascidas prematuras de muito
baixo peso que desenvolveram sepse e das que ndo desenvolveram sepse no periodo neonatal, 2004-2010

Caracteristicas Sepse Sepse p-valor
Sim (n = 86) Nao ( n = 108)
n (%) n (%)
PDI alterado aos 12 meses 48 (55,8) 25 (23,1) 0,000003
Alteracao neuromotora aos 12 meses 29 (33,7) 10 (9,3%) 0,00002
Alteracao neuromotora e/ou PDI alterado aos 12 meses 51 (59,3) 28 (25,9) 0,000003
MDI alterado aos 12 meses 41 (47,7) 35 (32,4) 0,003

PDI alterado, indice do desenvolvimento psicomotor da Escala Bayley inferior a 85 aos 12 meses de idade corrigida. MDI alterado,
indice do desenvolvimento mental da Escala Bayley inferior a 85 aos 12 meses de idade corrigida.

Tabela 4 Associacao da sepse neonatal com alteracao do
desenvolvimento neuromotor e mental aos 12 meses de
idade corrigida ajustada para as variaveis selecionadas

OR 1C 95%
Desenvolvimento neuromotor
Sepse 2,50 1,23-5,10
DBP 2,06 0,97-4,4
Sexo masculino 1,66 0,88-3,14
PCA 1,30 0,65-2,60
Sepse confirmada 1,6 0,6-4,2
DBP 3,11 1,42-6,8
Idade gestacional < 28semanas 1,2 0,51-2,8
PCA 1,65 0,86-3,17
Sepse clinica 1,99 1,02-3,9
DBP 3,11 1,4-6,7
Sexo masculino 1,7 0,9-3,2
Idade gestacional <28semanas 1,02 0,4-2,4
Desenvolvimento mental
Sepse 1,05 0,52-2,1
DBP 1,82 0,84-3,9
Pneumonia neonatal 5,1 1,53-17,0
Sexo masculino 2,1 1,1-3,9

OR, odds ratio; IC 95%, intervalo de confianca de 95%; DBP,
displasia broncopulmonar; PCA, persisténcia do canal arterial.

sepse apresentaram quatro vezes mais chances de apre-
sentar alteracdao do desenvolvimento neuromotor aos 12
meses do que aquelas que nao apresentaram infeccao (OR:
4,16 IC: 2,26-7,65). Quando verificamos a associacao entre
a variavel sepse confirmada e o desfecho neuromotor, as
criancas com sepse confirmada apresentaram cerca de
trés vezes mais chances de ter alteracdo neuromotora aos
12 meses (OR: 2,99 IC: 1,25-7,17) do que as criancas sem
sepse confirmada. Na analise bivariada entre a variavel
sepse clinica e o desfecho, as criancas que tiveram sepse
clinica apresentaram 2,72 vezes mais chances de desenvol-
ver alteracao neuromotora (IC: 1,46-5,07).

Na verificacdo dos possiveis fatores de confusdo na asso-
ciacao da sepse com o desenvolvimento neuromotor, verifi-
camos que as seguintes variaveis apresentaram associacao

tanto com a exposicao quanto com o desfecho: peso infe-
rior a 1.000 g, idade gestacional inferior a 28 semanas,
sexo masculino, pneumonia neonatal, hemorragia Peri-
intraventricular, assisténcia ventilatoria, PCA e DBP.

A tabela 4 mostra que, para o desenvolvimento neuromo-
tor, apds ajuste para cada uma das possiveis variaveis de
confundimento, foram selecionadas para o modelo logistico
multivariado as variaveis DBP, PCA e sexo masculino. Apos
o controle destes fatores de risco, a sepse neonatal perma-
neceu significativamente associada a alteracdes do desen-
volvimento neuromotor aos 12 meses de idade corrigida. As
criangas com sepse apresentaram 2,5 vezes mais chances de
desenvolver alteracao do desenvolvimento neuromotor em
relacao aquelas sem sepse (OR: 2,50; IC: 1,23-5,10). Pode
ser observado que a DBP apresentou significancia estatisti-
ca limitrofe para associacdo com a alteracdo do desenvol-
vimento neuromotor (OR: 2,06 IC: 0,97-4,4). Considerando
separadamente a sepse confirmada como exposicao, apos
ajuste para cada uma das possiveis variaveis de confundi-
mento, foram selecionadas para entrar no modelo logis-
tico multivariado: DBP, PCA e idade gestacional inferior
a 28 semanas. Apods o controle destes fatores de risco, a
sepse confirmada nao mostrou associacao com alteracoes
do desenvolvimento neuromotor (OR: 1,6 IC: 0,86-3,17).
Considerando a sepse clinica como exposicao, apos o con-
trole dos fatores de risco, a sepse clinica permaneceu sig-
nificativamente associada a alteracées do desenvolvimento
neuromotor (OR: 1,99 IC: 1,02-3,9).

Na analise bivariada entre a variavel de exposicao (sepse)
e o desfecho (desenvolvimento mental), verificamos que as
criancas com sepse apresentaram 1,9 vezes mais chance de
alteracao MDI do que aquelas sem sepse (IC: 1,05-3,40). Na
analise bivariada, a variavel sepse confirmada (OR: 1,82;
IC: 0,78-4,24) e sepse clinica (OR: 1,50; IC: 0,8-2,78) nao
mostraram associacdo com o desfecho alteracao no MDI.

Para o desenvolvimento mental, apds ajuste para cada
uma das possiveis variaveis de confundimento, foram sele-
cionadas para o modelo logistico multivariado as variaveis
DBP, pneumonia neonatal e sexo masculino. Apos o controle
destes fatores de risco, a sepse neonatal perdeu a signi-
ficancia estatistica, nao permanecendo associada a alte-
racoes do desenvolvimento mental aos 12 meses de idade
corrigida (OR: 1,05: IC: 0,52-2,14) (tabela 4).

Nao foi identificada a presenca de interacao entre as
variaveis de confundimento (tabela 4).
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Discussao

Este estudo aponta que as criancas prematuras de muito
baixo peso que apresentaram infeccao neonatal tém 2,5
vezes mais chances de apresentar desenvolvimento neu-
romotor alterado aos 12 meses de idade corrigida, inde-
pendentemente dos outros fatores de risco, o que reafir-
ma alguns dados encontrados na atual literatura. Quando
analisamos o subgrupo sepse confirmada como fator de
risco para alteracdo do desenvolvimento neuromotor,
apos controlar para os outros fatores de confundimento,
a associacdo perdeu a significancia estatistica, talvez em
funcdo do pequeno nimero de casos confirmados. Porém,
a sepse clinica se mostrou um fator de risco independente
para alteracao neuromotora. Outros estudos, que também
analisaram isoladamente criancas com sepse confirmada e
clinica, encontraram resultados controversos em relacao a
contribuicao de cada um destes grupos. Em estudo multi-
céntrico com mais de 6.000 criancas, RN com sepse clinica
apresentaram chances (OR: 1,6; IC: 1,3-2,0) similares as
criancas com sepse confirmada (OR: 1,5; IC: 1,2-1,9) de
alteracao neuromotora grave entre 18 e 22 meses.®

Kohlendorfer et al.® também verificaram a associacao dos
possiveis fatores de risco para alteracoes do neurodesen-
volvimento. As criancas que desenvolveram sepse neonatal
apresentavam trés vezes mais chances de desenvolvimento
neuromotor e cognitivo alterados (PDI e MDI < 85) aos 12
meses de idade corrigida.

Por outro lado, em um recente estudo' sobre alteracao
do neurodesenvolvimento em uma coorte de prematuros,
foram avaliadas, aos 24 meses de idade corrigida, 136
criancas com sepse confirmada, 169 com sepse suspeita e
236 sem infeccao. As criancas com sepse confirmada apre-
sentavam trés vezes mais chances de desenvolver parali-
sia cerebral, comparadas as sem sepse. Foi observado que
as criancas com infeccao clinica apresentaram quase duas
vezes mais chances de terem paralisia cerebral, porém nao
houve significancia estatistica. A sepse clinica e a sepse
confirmada ndao mostraram associacao com atraso cogni-
tivo.10

Apesar de a hemocultura ser considerada como padrao-
ouro para sepse, sua sensibilidade é inferior a 50%.2 No nos-
so estudo, foi importante a inclusdo da sepse clinica, pois,
devido a baixa sensibilidade da hemocultura, poderiamos
estar deixando de incluir como expostas a sepse criancas
que tiveram infeccdo, e subestimando, assim, seus efeitos
sobre o desenvolvimento neuromotor. Varios autores consi-
deram, em seus artigos recentemente publicados, a sepse
clinica separadamente ou associada?? a sepse confirmada,
e empregam critérios semelhantes aos que utilizamos para
a classificacao de sepse clinica.®102

Alteracdes neuromotoras em criancas nascidas prematu-
ras com infeccao neonatal podem ser mediadas pela lesao
da substancia branca.>? No entanto, ainda nao se sabe
qual o mecanismo que gera a lesao da substancia branca.
Parece que tal lesdo pode ser atribuida a suscetibilidade
dos precursores dos oligodendrocitos a inflamagao, hipoxia
e isquemia.?® Helmes et al.* nao observaram associacao
entre a sepse tardia e lesdo da substancia branca, assim
como nao observaram efeitos adversos no desenvolvimento
aos 15 meses de idade em criancas prematuras.

Deve ser considerado que parte das alteracées neuromo-
toras verificadas podem ser decorrentes das anormalidades
neuroldgicas transitorias observadas nos bebés prematuros
até os 18 meses de idade corrigida. Brandt et al.3' observa-
ram sinais neurolégicos anormais principalmente no primei-
ro ano de vida, e concluiram que nédo é possivel predizer
precocemente se um sinal neurologico anormal sera tran-
sitorio, sendo necessario um acompanhamento longitudinal
dessas criancgas, ressaltando a importancia do seguimento
dessa populacao.

Gianni et al.?? enfatizaram a importancia da estimulacao
e intervencao precoces nestas criancas para promocao de
um melhor desenvolvimento neuropsicomotor. No nosso
estudo, os familiares das criancas com qualquer alteracao
foram orientados a fazer exercicios no domicilio e/ou tra-
tamento fisioterapéutico.

As perdas ocorridas durante o seguimento das criancas
podem ser consideradas como uma limitacao do estudo, no
entanto, nao houve diferenca significativa entre as carac-
teristicas neonatais do grupo de perdas e as do estudo.
Destacamos que a frequéncia de sepse também foi similar
entre os dois grupos, o que mostra ser pouco provavel a oco-
rréncia de viés. E importante ressaltar que as perdas séo fre-
quentes em estudos de coorte, e as do presente estudo foram
semelhantes aquelas observadas em alguns estudos.®

A idade escolhida para o ponto de coorte (12 meses de
idade corrigida) teve como objetivo a deteccao precoce de
alteracoes do neurodesenvolvimento e, portanto, uma abor-
dagem terapéutica precoce mais adequada possivel, visando
promover um desenvolvimento apropriado no futuro. Outro
aspecto importante do estudo foi o acompanhamento siste-
matico ao longo de 12 meses de uma coorte de 194 criancas
pertencentes a familias de baixo nivel socioeconomico, mui-
tas delas residentes em outros municipios. Estudos vém res-
saltando a importancia do acompanhamento, a longo prazo,
dessa populacao de risco.3 Outra motivacao para a escolha
da avaliacao aos 12 meses foram os escassos relatos na lite-
ratura de alteragoes nessa idade relacionados a sepse.

Conclusao

A sepse neonatal comportou-se como fator de risco inde-
pendente para desenvolvimento neuromotor alterado de
criangas prematuras na faixa etaria avaliada, porém sem
associacao com o desenvolvimento mental. Sugere-se, a
partir dos resultados encontrados, que a crianca que de-
senvolveu sepse no periodo neonatal, confirmada ou clini-
ca, tenha um acompanhamento diferenciado do seu desen-
volvimento neuromotor.
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