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RESUMO

Introducdo: Os avangos nos cuidados perinatais promoveram o0 aumento da sobrevida dos
recém nascidos prematuros de muito baixo peso associados com aumento de morbidades
neonatais. O aumento dessas morbidades foi acompanhado por uma maior frequéncia de
alteracdes do neurodesenvolvimento. Estudos demonstram que a sepse neonatal esteve
associada com aumento do risco para alteracdo do desenvolvimento neuromotor.

Objetivo: Avaliar a sepse neonatal como fator predisponente para alteragbes no
desenvolvimento neuromotor em prematuros de muito baixo peso aos 12 meses de idade
corrigida.

Metodos: Estudo de coorte prospectivo que acompanhou o desenvolvimento neuromotor
de 194 prematuros de muito baixo peso oriundos de uma UTI neonatal pablica. Utilizou-se
a Bayley Scale of Infant Development aos 12 meses de idade corrigida. O desfecho foi o
resultado da avaliacdo clinica/neuroldgica e os resultados da area motora da escala Bayley
de desenvolvimento infantil. A associacao entre sepse e o desenvolvimento neuromotor foi
verificada através de analise multivariada (regressao logistica).

Resultados: A média do peso ao nascer foi 1119g (DP 247) e da idade gestacional 29
semanas e 6 dias (DP 2). Cerca de 44,3% (n=86) das criancas apresentaram sepse neonatal
e 40,7% (n=79) apresentaram alteracdo neuromotora e/ou no indice do desenvolvimento
psicomotor (PDI1<85) aos 12 meses de idade corrigida. As criangas que apresentaram sepse
neonatal tiveram quase 3 vezes mais chances de desenvolver alteracdo do desenvolvimento
neuromotor do que as criancas que ndo apresentaram sepse. (OR: 2,50; IC 1,23-5,10;
p=0,011).

Conclusao: A sepse neonatal foi um fator de risco independente para alteracdo do
desenvolvimento neuromotor.

PALAVRAS CHAVES: prematuro, desenvolvimento infantil, desempenho psicomotor,
fatores de risco, sepse.



ABSTRACT

Introducion: Advances in perinatal care promoted an improved survival of very low birth
weight preterm infants associated with an improved neonatal morbidities and
neurodevelopment impairment. Studies demonstrated that neonatal sepsis were associated
with an increased risk of neuromotor development impairment.

Objective: To evaluate neonatal sepsis as a predisposing factor for motor development
impairment in very low birth weight preterm babies at 12 months corrected age.

Methods: This is a prospective cohort study which followed up the motor development of
194 very low birth weight preterm babies discharged from a public neonatal intensive care
unit. The Bayley Scale of Infant Development at 12 months corrected age was used. The
outcome was the clinical/neurological and psychomotor development index (PDI) at Bayley
Scale of Infant Development. The logistic regression analysis observed an association
between neonatal sepsis and motor development impairment.

Results: The mean birth weight was 1119g (DP 247) and the mean gestacional age was 29
weeks and 6 days (DP 2). About 44,3% (n=86) presented neonatal sepsis and 40,7% (n=79)
presented abnormal neuromotor development and/or abnormal psychomotor development
index (PDI <85) at 12 months corrected age. Neonatal sepsis was associated with almost
threefold increase in the risk of motor development impairment (OR: 2,50; IC 1,23-5,10;
p=0,011).

Conclusion: Neonatal sepsis was an independent risk factor for motor development
impairment at 12 months corrected age.

KEY-WORDS: premature, child development, psychomotor performance, risk factors,
sepsis.
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APRESENTACAO

O objetivo dessa dissertacdo foi avaliar a sepse neonatal como fator predisponente para
alteracbes do desenvolvimento neuromotor de prematuros de muito baixo peso aos 12
meses de idade corrigida. Demonstramos, ainda, as principais caracteristicas neonatais das
criancas com diagndstico de sepse neonatal, além das carateristicas do
neurodesenvolvimento incluindo a necessidade de orientacGes domiciliares e tratamento

fisioterapéutico.

O capitulo 1 é constituido pela introducéo que apresenta uma abordagem geral do assunto,
além da justificativa do estudo. E constituido também pelo quadro tedrico que apresenta
uma revisdo bibliografica sobre o tema. Inicialmente é abordado o desenvolvimento
neuromotor e as escalas de avaliacdo motora, seguida pela discussdo da sepse neonatal
como fator de risco para o desenvolvimento neuromotor, sendo inclusos definicao,
incidéncia e fisiopatologia da mesma, e outros fatores de risco como prematuridade,
displasia broncopulmonar, sexo, restricdo do crescimento intrauterino, hemorragia
intraventricular, persisténcia do canal arterial e fatores ambientais e socioecondmicos. Ap6s
isto, é discutido o papel da intervencdo precoce no desenvolvimento. No capitulo 2
contemplamos a hipo6tese que nos motivou a realizar o trabalho, e os objetivos, além dos
aspectos éticos. O Capitulo 3 descreve a metodologia, 0 4 0s resultados encontrados, 0 5 a
discusséo dos nossos achados e o capitulo 6, as consideracdes finais. A seguir, sdo listadas

as referéncias bibliogréaficas e os apéndices.



CAPITULO 1

1.1. Introducéo

Os avancgos nos cuidados perinatais nas ultimas duas décadas resultaram no aumento da
sobrevida dos recém nascidos com baixo peso associados com o aumento de algumas
morbidades neonatais como displasia broncopulmonar (DBP), sepse, persisténcia do canal

arterial (PCA\), retinopatia da prematuridade (ROP) e hemorragia intracraniana (HIC)*?3,

O aumento dessas morbidades neonatais foi acompanhado pelo aumento do risco para 0s
déficits de atencdo e da linguagem, dificuldades de aprendizagem, déficits sensoriais e
alteracbes do desenvolvimento motor como paralisia cerebral (PC) e atraso do

desenvolvimento motor *°.

A sepse é uma sindrome clinica caracterizada por multiplas manifestacdes sistémicas

decorrentes da invasdo e multiplicacio bacteriana na corrente sanguinea®.

Recém-nascidos prematuros apresentam um maior risco de desenvolver infeccdo neonatal.
Existem evidéncias de que as infeccdes ocorridas nos periodos perinatal e neonatal
apresentam associacdo com as alteracdes do desenvolvimento neuromotor %% Alguns
estudos apontam a sespe neonatal como um dos importantes fatores de risco para o atraso
do desenvolvimento e PC, além da mortalidade neonatal *******° Entretanto, a relacéo
entre a sepse, a lesdo cerebral e o desenvolvimento neuropsicomotor tem sido pouco

abordada®.

O estudo realizado por Shah e colaboradores (2008) verificou que as criangas, nascidas

entre abril de 2001 e dezembro de 2003, que apresentaram sepse ou NEC no periodo
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neonatal tinham pior desempenho no indice do Desenvolvimento Psicomotor (PDI) e no
indice de Desenvolvimento Mental (MDI) da Escala Bayley do Desenvolvimento Infantil
aos dois anos de idade corrigida quando comparadas com aquelas que ndo apresentaram
sepse ou NEC. Os autores também relataram que o impacto da sepse/NEC no
neurodesenvolvimento dos prematuros pode ser mediado parcialmente pelas anormalidades
da substancia branca que, no estudo, foram observadas através da Ressonancia Magnética
(RM). Os autores ainda analisaram as criangas incluidas no grupo sepse/NEC que tinham
apresentado sepse excluindo NEC comparando com aquelas sem infeccdo. Apesar do pior
desempenho no MDI e no PDI da Escala Bayley no grupo das criangas com sepse, essa

diferenca ndo foi estatisticamente significativa.

Entretanto, um estudo multicéntrico, com mais de 6000 criancas, realizado por Stoll e
colaboradores (2004) demonstrou que as criancas, entre 18 e 22 meses (nascidas entre
1993-2001) que apresentaram sepse no periodo neonatal quando comparadas com aquelas
que ndo tinham sido infectadas, apresentaram maior incidéncia de alteracdes no

neurodesenvolvimento.

O mesmo foi verificado por Schlapbach e colaboradores (2011) que investigaram a
associacédo entre infeccdo neonatal e alteragdo do neurodesenvolvimento em uma coorte de
prematuros extremos aos 24 meses de idade corrigida. O estudo apontou que as criangas do
grupo da sepse confirmada no periodo neonatal apresentavam trés vezes mais chances de

desenvolver paralisia cerebral.

Experiéncias sensoriais tém papel fundamental no crescimento e na formagao da estrutura

cortical. Tudo indica que o cértex é modificado pelo ambiente e por manipulagdes
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experimentais suficientemente precoces ‘°. Portanto, o acompanhamento a médio e a longo
prazo do neurodesenvolvimento dessa populacdo considerada de risco é extremamente

importante para detectar anormalidades e proporcionar a intervengdo precoce.

1.2 Justificativa

Atualmente, devido aos avancos das tecnologias utilizadas nas Unidades de Terapia
Intensiva (UTI) neonatal, a assisténcia a saude infantil passa por um periodo de transi¢cdo
epidemioldgica, havendo um aumento no nimero de criangas prematuras que sobrevivem e
sd0 mais suscetiveis as morbidades neonatais. Portanto, existe uma tendéncia de aumento
da demanda da populacdo que necessita de um acompanhamento a longo prazo a fim de
promover melhor qualidade de vida através da prevencdo e acompanhamento de agravos

que podem estar associados a prematuridade.

Na ultima década, o0 monitoramento do desenvolvimento da crianca tem sido acrescentado
aos cuidados tradicionais pediatricos pelo Ministério da Salde através da Caderneta da
Saude que vem introduzindo conceitos que encorajam os pais a estimularem seus filhos
através de brincadeiras e comunicacdo. Além disso, a Pastoral da Crianca e a UNICEF,
através do programa de promocdo de habilidade familiar, vém estimulando o
acompanhamento do desenvolvimento da crianca durante os primeiros seis anos de vida *'.
Porém, ainda ndo é observada na area técnica da Satde da Crianca do Ministério da Salde
nenhuma medida voltada para os profissionais de salde regulamentando o
acompanhamento dessa populacdo. Sabe-se que a populacdo de recém nascidos prematuros
apresenta uma maior frequéncia de complicagdes, incluindo a infeccdo. Estudos vém

demonstrando relacdo entre a sepse neonatal e alteracdo do desenvolvimento motor e



12

PC'1213 portanto, a identificacdo precoce de criancas com o fator de risco em estudo
possibilita tracar estratégias de intervengdo precoce e planejar o acompanhamento a longo
prazo na tentativa de proporcionar um adequado desenvolvimento motor dessas criangas
para que as mesmas, no futuro, tenham maior incluséo na escola, no mercado de trabalho e
na sociedade. Logo, a elaboracdo pelo Ministério da Satde de medidas de regulamentacéo
voltadas para os profissionais poderiam minimizar futuras complicagdes e proporcionar
maior inclusdo social dessa populacao.

Por esse motivo, no presente estudo, decidiu-se por realizar a investigacdo da associagao
entre a sepse neonatal e desenvolvimento neuromotor aos 12 meses. Além do mais, na
literatura, a associacdo nessa faixa etaria foi verificada em apenas um artigo, o que
motivou, ainda mais, nosso interesse pela investigacdo do desenvolvimento aos doze meses
de idade corrigida dessa populacéo *.

Outro aspecto relevante é a necessidade de medidas voltadas para a prevencdo da infeccdo
neonatal. A implementacdo dessas medidas contribuiria para a reducdo da incidéncia da
sepse pés natal, o que poderia colaborar para a redugdo da mortalidade neonatal e a
reducdo das alteracdes do desenvolvimento dos recém nascidos prematuros, ja que estudos
recentes vém mostrando a associacdo entre sepse e alteragfes do desenvolvimento
neuropsicomotor.

Portanto, através da demonstracdo da necessidade e da importancia do acompanhamento
descrita nos estudos cientificos, subsidios poderdo ser fornecidos para elaboracdo de
medidas para um melhor acompanhamento dessa populacgdo, ja que um dos compromissos

do Ministério da Saude é prover qualidade de vida para que a crianga possa crescer e
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desenvolver todo o seu potencial através das acGes de promoc¢do a saude, prevencao de

agravos e de assisténcia 2.

Como fisioterapeuta, fiz parte da equipe multidisciplinar que avalia e acompanha o
desenvolvimento de uma coorte de prematuros no Instituto Fernandes Figueira. S&o poucos
0s estudos no nosso meio abordando o desempenho neuropsicomotor de criangas
prematuras de muito baixo peso que apresentaram infeccdo no periodo neonatal. Em
consulta a base de dados MEDLINE, entre 1980 e 2011, empregando as palavras chave
neonatal infection and neuromotor development and premature infants , encontramos 3
artigos, sendo que somente um abordava o tema sobre a associacdo da sepse neonatal e
alteracdes do desenvolvimento. Empregando as palavras chave neonatal sepsis and
neurodevelopment and premature infants, neonatal infection and neurodevelopment and
premature infants e neonatal infection and motor development index and premature infants
foram encontrados, respectivamente, um total de 10, 16 e 3 artigos, sendo que sete
estavam relacionados ao tema. Nenhum trabalho brasileiro abordando a relacdo entre a
sepse neonatal e alteracdo do neurodesenvolvimento foi encontrado. O Unico relacionado
ao tema, foi o estudo de Silveira e colaboradores (2008) que observou que 0S recém-
nascidos prematuros de muito baixo peso apresentavam 11 vezes mais chance de
desenvolver leucomalacia periventricular, mas ndo houve a avaliagdo do
neurodesenvolvimento dessas criangas. Por esse motivo, acredito que seja de grande
relevancia a realizacdo de mais estudos cientificos sobre essa temética para que a mesma

seja melhor disseminada na comunidade cientifica e na pratica clinica.
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1.3. Quadro tebrico

1.3.1- Desenvolvimento Neuromotor

O estudo do comportamento motor infantil tem sido alvo de crescente atencdo na
comunidade cientifica durante a ultima década, devido, em grande parte, aos avancos
tedricos que resultaram em novas perspectivas sobre a relacdo entre o desenvolvimento

motor, a maturacao cerebral e o comportamento humano *°.

Entre os estudiosos do desenvolvimento humano, a teoria dos sistemas dindmicos € a que
constitui a mais adequada aproximacdo ao estudo do comportamento motor infantil %.
Segundo esta teoria, a maturacdo do sistema nervoso central ndo seria a Unica responsavel

pelo desenvolvimento, havendo também importante participagdo dos componentes

musculoesquelético e sensorial, entre outros 2.

Do ponto de vista neurobioldgico, o desenvolvimento motor esta correlacionado
temporalmente com a mielinizacdo do sistema nervoso. A substdncia branca contém
grande numero de células neurogliais, os astrocitos e os oligodendrécitos. A mielina é o
maior componente da substancia branca no Sistema Nervoso Central (SNC). As células
neurogliais apresentam varias funcbes como o suporte nutricional e estrutural aos
neurdnios, meio para ions e neurotransmissores, auxilio a orientacdo neuronal durante a
migracdo e funcgdes reparativas e regenerativas. Mas, a funcdo mais conhecida das células
neurogliais € a deposicdo de mielina ao redor dos axonios, realizada pelos
oligodendrocitos. Durante as fases mais intensas de mieliniza¢do, cada oligodendrécito

produz por dia cerca de trés vezes seu peso de mielina °.
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Os grandes grupos de ax6nios mielinizados conectam as distintas regiGes do cérebro,
compondo a substancia branca, assim como o corpo caloso e o trato corticoespinhal. Ao
nascimento, a maioria dos tratos ainda ndo esta completamente mielinizada e a maior parte
dos hemisférios cerebrais ndo apresenta sinal de mielinizagdo. O didmetro axonal e a
camada de mielina passam por mudangas significativas especialmente nos primeiros dois

anos de vida e continua a se desenvolver durante a infancia e também na vida adulta *°.

A mielinizacdo inicia-se pelos nervos e raizes espinhais, na 10? semana de vida fetal. Ao
mesmo tempo, manifestam-se as primeiras atividades motoras reflexas no feto. Estimulos
proprioceptivos e cutdneos desencadeiam movimentos lentos e generalizados de cabeca,
tronco e extremidades. A mielinizacdo e a organizacao cerebral sdo processos muito ativos

ap6s 20% semana de gestacao *°.

Durante o primeiro més de vida, a mielinizacdo continua na direcdo subcortical proxima ao
sulco central, para o cortex sensorial e logo depois em dire¢do ao cortex motor. A radiacdo
Optica, durante esse periodo, adquire aumentos progressivos de mielina. Apos terceiro e
quarto més de vida, a mielinizacao progride para o lobo frontal, e do quinto més em diante,

para o lobo temporal *°.

A mielinizacdo dos tratos cortico espinhais mesencefalico e pontino ocorrem até o quinto
més de vida, dos tratos cortico espinhais cervical e toracico ocorrem até o segundo més, e 0

lombar até os vinte e quatro meses de vida *°.

Contudo, a mielinizacdo ndo € o Unico processo ativo no periodo pds-natal. A proliferacdo
glial, a sinaptogénese e 0s processos regressivos também contribuem para o

neurodesenvolvimento .
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Nos recém-nascidos prematuros, diferentemente do a termo, os eventos importantes como
a mielinizacdo, a migracdo das células precurssoras gliais e o estabelecimento de grande
parte das conexdes corticais poderdo ocorrer no ambiente extra uterino. Pelo fato de
algumas etapas do desenvolvimento do sistema nervoso ocorrerem fora do ambiente
uterino, h& um maior risco dos recém-nascidos prematuros apresentarem alteragdes do

desenvolvimento neuropsicomotor.

1.3.2-Escalas de Avaliagdo Motora

Existem diversas escalas que possuem a finalidade de avaliar o desenvolvimento
neuropsicomotor infantil em cada uma de suas fases. A revisdo sistematica realizada por
Spittle e colaboradores (2008) teve como objetivo avaliar os testes usados para discriminar,
predizer ou avaliar o desenvolvimento motor das criancas prematuras. Dos 18 testes
identificados, apenas 9 testes foram incluidos no estudo. Tais testes foram a Escala Motora
do Desenvolvimento Peabody (Development Motor Scale I1), o Teste Infantil do
Desenvolvimento Motor (Test of Infant Motor Performance), a Escala Motora Infantil
Alberta (Alberta Infant Motor Scale) e a Escala Bayley do Desenvolvimento Infantil
(Bayley Sacle of Infant Development). Todos os testes foram considerados adequados para

a avaliacdo clinica do neurodesenvolvimento das criancas nascidas prematuras.

Dentre os testes padronizados pode-se destacar a Bayley Scale Of Infant Development
(BSID I1). Criada pela psicologa Nancy Bayley, esta escala tem como proposito avaliar de
forma quantitativa o0 desenvolvimento motor e cognitivo, aléem da avaliagédo
comportamental qualitativa, de criangas com idade compreendida entre 1 e 42 meses. Essa

escala descreve respostas para tarefas especificas, de complexidade crescente de acordo
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com a idade e 0 comportamento espontaneo da crianga, sendo dividida em 3 sub-escalas:
motora (com 111 itens que avaliam o desenvolvimento motor fino e grosso), mental (com
178 itens) e comportamento. O escore bruto obtido é transformado em um indice de
desenvolvimento psicomotor (PDI) e indice de desenvolvimento mental (MDI). Os escores
sd0 expressos em um escore padrdo (MDI/PDI), que tem média de 100 e desvio-padrdo de
15. Qualquer desvio no processo de desenvolvimento neuropsicomotor pode levar a uma
alteracdo destes escores, sendo as alteracbes motoras refletidas nos resultados do PDI. O
valor do PDI acima de 115 é classificado como desempenho acelerado, entre 114 e 85
como normal, entre 84 e 70 como levemente atrasado e abaixo de 70 como
significativamente alterado **. Aos 12 meses de idade corrigida, de acordo com o
instrumento, a crianca terd que ser capaz de realizar algumas tarefas como agarrar o lapis,
passar para posicdo de pé, andar com ajuda, ficar em pé sozinho e receber crédito se andar

sozinho.
1.3.3. Sepse como fator de risco para alteracfes desenvolvimento motor
a) Definicdo da sepse

A infeccdo priméria da corrente sanguinea pode ser identificada através da confirmacédo
microbiolégica (uma ou mais hemoculturas positivas) ou através de sinais e sintomas
clinicos associados a alteracGes laboratoriais. A sepse clinica também chamada de infec¢édo
primaria clinica da corrente sanguinea (sem cofirmacdo microbiologica) é caracterizada
pela presenca de sinais clinicos associados a hemograma com trés ou mais parametros

alterados e/ou Proteina-C Reativa quantitativa alterada, hemocultura ndo realizada ou
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negativa, auséncia de infecgdes em outro sitio e terapia antimicrobiana instituida e mantida

pelo médico assistente *%.

Em relacdo ao seu tempo de aparecimento, a sepse neonatal pode ser dividida em sepse
neonatal precoce que é aquela que se desenvolve nas primeiras 48 horas de vida,
geralmente associada as complicacfes obstétricas maternas e a prematuridade, e a sepse
neonatal tardia que é aquela iniciada a partir de 48 horas de vida causada por germes nao

oriundos da méae e, sim, produzida por agentes de origem hospitalar ou comunitaria *°.

A idade gestacional e 0 peso ao nascimento sao 0s maiores fatores de risco para a sepse, ou
seja, quanto menores a idade gestacional e o peso ao nascer, maior o risco. Os principais
fatores de risco relacionados a sepse precoce sdo o parto prematuro, ruptura prolongada de
membranas ovulares (> 18 h), corioamnionite, bacteriuria, colonizacdo por Streptococus do
grupo B, baixa idade materna (< 20 anos) e recém nascido prévio com infec¢do por

Streptococus do grupo B J

Existe associacdo entre 0 aumento das taxas de infeccdo e as complicagdes da
prematuridade, incluindo, entubacdo, ventilacdo prolongada, DBP, PCA, HIC grave e
NEC. Criangcas com sepse sdo submetidas a um maior tempo de hospitalizacdo e

apresentam maior risco de mortalidade comparadas com as que ndo foram infectadas °.
b) Incidéncia da sepse

Recém nascidos prematuros apresentam maior risco de desenvolver infeccbes neonatais

como NEC, meningite e sepse de inicio precoce ou tardio . A maioria dos recém nascidos
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prematuros desenvolve infeccdo neonatal pelo menos uma vez durante o periodo da

internacéo °.

A incidéncia da sepse neonatal tardia € cem vezes maior do que a sepse precoce pelo fato
da maior sobrevida dos recém-nascidos, principalmente, os de muito baixo peso que
necessitam de maior tempo de hospitalizacdo, que possuem barreiras fisicas menos

eficientes contra a infecgdo e uma maior imaturidade do sistema imunolégico *°.

A sepse de inicio precoce ocorreu, aproximadamente, em 15-19% dos nascidos vivos com
peso de nascimento inferior a 1500 g em um estudo multicéntrico realizado por National
Institute of Child Health and Human Development Neonatal Research Network nos
periodos entre 1991-1993; 1998-2000 e 2002-2003, ndo sendo observadas mudancas

significativas na taxa de infecgdo nas Gltimas décadas 2’.

A sepse de inicio tardio também é um importante problema para 0s recém-nascidos
prematuros de muito baixo peso. Em geral, o risco de infec¢cdo é maior na primeira semana
de vida. Aproximadamente, 21% dos prematuros de muito baixo peso apresentam
hemocultura positiva, segundo o estudo realizado por National Institute of Child Health
and Human Development Neonatal Research Network. Entretanto, mais de 50% receberam
tratamento por apresentarem sinais clinicos de sepse ou sepse confirmada por pelo menos

uma vez durante a hospitalizago %.

Atualmente, no Brasil, ndo existem dados nacionais consolidados sobre a incidéncia de
infeccOes relacionadas a assisténcia a saude em unidades neonatais de cuidados intensivos

e intermediarios. Mas, estima-se que 60% da mortalidade infantil ocorra no periodo
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neonatal, sendo a sepse neonatal uma das principais causas conforme dados nacionais

disponibilizados no Sistema de Informacéo de Mortalidade (SIM) *°.
c) Associagdo entre sepse e 0 neurodesenvolvimento

A sepse neonatal também ¢é considerada um fator de risco para o atraso do
desenvolvimento motor e paralisia cerebral ****. Em um grande estudo realizado por Stoll
e colaboradores (2004) foi observada associacdo entre a sepse neonatal e as alteracfes do
desenvolvimento neuropsicomotor. Quando criancas entre 18 e 22 meses de idade foram
avaliadas, foi observado que aquelas que apresentaram sepse no periodo neonatal, quando
comparadas com as criancas que ndo foram infectadas, tinham maior incidéncia de
comprometimento grave identificado pelos baixos escores do PDI e MDI da escala Bayley
(inferior a 70), maior incidéncia de PC, altera¢bes do desenvolvimento motor (observadas
pela avaliacdo neuroldgica) e perimetro cefalico abaixo do percentil 10 com 36 semanas de

idade corrigida.

Um recente estudo realizado por Schlapbach e colaboradores (2011) investigou a
associacdo entre infeccdo neonatal e alteracdo do neurodesenvolvimento (definida como a
presenca de pelo menos um dos seguintes: indice de desenvolvimento motor (PDI) ou
Mental (MDI) menor que 70 da Escala Bayley Il, paralisia cerebral ou alteragfes visuais
ou auditivas) aos 24 meses de idade corrigida em uma coorte de prematuros extremos,
onde 136 criancas eram do grupo da sepse confirmada, 169 da sepse suspeita e 236 sem
infeccdo. O estudo demonstrou que as criangas que desenvolveram sepse confirmada no

periodo neonatal apresentavam trés vezes mais chances de desenvolver Paralisia Cerebral .
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Han e colaboradores (2002) observaram que as criangas com sepse neonatal tinham oito
vezes mais chances de desenvolver PC em relagdo ao grupo sem a infeccdo. O estudo de
Wheater e colaboradores (2000) também apontou que as criangas com historia de sepse
neonatal tinham risco quatro vezes maior de apresentar PC em relagdo ao grupo que néao
tinha apresentado sepse. Kohlendorfer e colaboradores (2009) observaram que as criancas
com sepse de inicio tardio tinham trés vezes mais chances de apresentar atraso do

desenvolvimento motor aos doze meses de idade.

d) Fisiopatologia da lesdo do sistema nervoso central na vigéncia de infeccéo peri e
neonatal

Estudos vém demonstrando a associagédo entre as infeccdes neonatal e materna e as leses
do sistema nervoso central. Estudos com modelos animais indicam uma provavel relacdo
causal entre os dois eventos envolvendo as citocinas e as quimiocinas. As citocinas, as
quimiocinas e os fatores de crescimento sdo moléculas sinalizadoras que auxiliam na
ordenacdo de quase todas as funcBes corporais de crescimento e desenvolvimento e as

respostas agudas, como a febre e a inflamacéo %.

Nas Ultimas duas décadas, investigacBes clinica e laboratorial da lesdo do SNC fetal e
neonatal incluem estudos sobre as citocinas inflamatorias. Inicialmente, foi sugerido que as
citocinas pré-inflamatorias, como fator de necrose tumoral (TNF)-a, poderiam afetar o
desenvolvimento do cérebro e a barreira hemato-encefalica e que a infec¢do intra-utero e a
resposta das citocinas pro-inflamatdrias estariam envolvidas na patogénese da lesdo da
substancia branca no prematuro. As citocinas que vém sendo mais estudadas nas

populacdes de prematuros e a termo sd&o TNF- a, interferon (IFN)-gamma, interleucina
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(IL)-1, IL-6 e IL-18. A maioria dos estudos tem mostrado elevados niveis desses

mediadores nos recém-nascidos com lesdo do SNC perinatal .

No entanto, ainda ndo se sabe a patogénese da lesdo progressiva da substancia branca na
infeccdo *°. Back e colaboradores (2006) sugerem que a lesdo da substancia branca pode
ser atribuida a lesdo das células precurssoras dos oligodendrécitos que s@o sensiveis aos
radicais livres, citocinas inflamatorias geradas durante o periodo de isquemia e reperfusao.
A revisdo realizada por Garnier e colaboradores (2003) fornece evidéncias de que a
infeccdo intra-Gtero pode alterar a fungdo cardiovascular, resultando na desregulacdo do

fluxo sanguineo cerebral e subsequente lesdo cerebral hipdxico-isquémica.

Devido as caracteristicas fisioldgicas e anatbmicas cérebro-vascular do prematuro, existe
uma maior suscetibilidade da substancia branca desses recém-nascidos aos anormais
fatores extrinsecos da vida extra-uterina, particularmente, a isquemia e a infeccdo. Esses
dois mecanismos podem coexistir e ampliar seus efeitos provocando a toxicidade e o
ataque dos radicais livres que desencadeiam espécies reativas de oxigénio e nitrogénio que

conduzem & morte dos precurssores dos oligodendrdcitos .

Portanto, a infecgdo neonatal parece interferir na mielinizagdo que é fundamental para o
adequado funcionamento dos circuitos nervosos. Shah e colaboradores (2008) sugerem que
as alteracdes do neurodesenvolvimento, observadas em criangcas com sepse e NEC no
periodo neonatal, podem ser parcialmente mediadas pela anormalidade da substancia
branca. A mielinizacdo é considerada como uma das etapas do processo de formacéo e
desenvolvimento do SNC e segue uma sequéncia ordenada de eventos. Para que tudo

ocorra corretamente é necessario que nada perturbe essa cascata de eventos °.
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Leucomal&cia periventricular é alteracdo na substancia branca que ocorre devido a insulto
hipoxico-isquémico na regido periventricular, muito comum em prematuros. Embora a
contribuicdo direta da infeccdo neonatal na patogénese da Leucomalacia Periventricular
(LPV) requeira uma maior investigacdo cientifica, alguns estudos vém demonstrando

associagdo da LPV a distdrbios resultantes de hipoperfuséo cerebral e infeccéo perinatal **.

Os resultados do estudo de Shah e colaboradores (2008) demonstraram que a LPV néo-
cistica € a mais comum sequela da sepse pos—natal. Cerca de 80 % das criancas que
apresentaram sepse ou NEC, que realizaram RM na idade a termo, tinham anormalidades
da substancia branca compativeis com LPV ndo cistica. Silveira e colaboradores (2008)
observaram associacdo estatisticamente significativa entre LPV e sepse neonatal em uma

populagéo de prematuros de muito baixo peso.

A neuropatologia da LPV consiste em dois componentes principais, focal e difusa,
localizados na substancia branca periventricular. A focal é caracterizada por necrose
localizada em elementos celulares com subseqiiente formacdo cistica, enquanto que a
difusa é caracterizada por lesdo difusa dos precurssores dos oligodendrdcitos que sdo
destinados a dar origem aos oligodendrécitos que serdo responsaveis pela formacdo da
substancia branca do SNC. H4, ainda, uma terceira forma de anormalidade da substancia
branca que consiste em difusa astrogliose sem necrose focal . A LPV cistica é mais rara
e, atualmente, LPV ndo-cistica é a mais comum entre as lesdes da substancia branca em
prematuros recém-nascidos e estd associada ao alto risco de alteragbes do

neurodesenvolvimento.
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1.3.4. Outros fatores de risco para alteracfes do desenvolvimento motor

1.3.4.1.Prematuridade

Segundo a Organizacdao Mundial da Saide (OMS), a prematuridade é definida como idade
gestacional inferior a 37 semanas. De acordo com 0 peso ao nascimento dos recém
nascidos, podem ser classificados em baixo peso ao nascimento (peso inferior a 25009),
muito baixo peso ao nascimento (peso inferior a 1500g) e extremo baixo peso (peso

inferior a 1000Q).

Os recém nascidos prematuros apresentam um maior risco de desenvolver alteracbes do
desenvolvimento motor pelo fato do meio extra-uterino, por muitas vezes, ser adverso as

etapas do desenvolvimento normal do Sistema Nervoso Central.

Em um estudo realizado por Miller e colaboradores (2005) foi observado que as
anormalidades no cérebro dos bebés prematuros eram achados freqlientes na RM precoce
(realizada com 32 e 37 semanas de idade gestacional) e estavam associadas com alteracfes
do neurodesenvolvimento que foram avaliadas atraveés da Escala Bayley Il e exame
neurolégico aos 18 meses de idade corrigida. Em outro estudo realizado por Inder e
colaboradores (2005), foi observada reducgéo significativa da substancia cinzenta tanto no
cortex cerebral quanto nos nucleos da base e aumento do fluido cérebro espinhal em
prematuros que realizaram ressonancia magnética e reconstrucdo tridimensional ao
alcancarem a idade a termo, quando comparados com 0s recém nascidos a termo. As
criangas prematuras que tinham apresentado tais alteragcGes na ressonancia magnética e na
reconstrucdo tridimensional exibiram moderada a grave desabilidades do

neurodesenvolvimento com um ano de idade corrigida.
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1.3.4.2-Hemorragia Intracraniana

A hemorragia intracraniana € a lesdo mais frequente entre os recém nascidos prematuros,
principalmente a localizada na matriz germinativa, que pode evoluir para sangramento no

sistema ventricular ou para substancia periventricular adjacente nos casos mais graves .

De acordo com Papile (1978), a hemorragia pode ser classificada como grau | em que a
hemorragia é localizada somente na matriz germinativa, grau Il é a hemorragia
intraventricular, mas sem alteracdo do tamanho dos ventriculos laterais, grau Il é a

hemorragia intraventricular com dilatacdo ventricular aguda e grau IV, a mais grave, que é

a hemorragia intraventricular com comprometimento do parénquima cerebral.

As hemorragias intraventriculares graus Il e IV sdo as mais relacionadas com o

comprometimento do neurodesenvolvimento dos prematuros, incluindo paralisia cerebral e

funcéo cognitiva anormal. Porém, mais recentemente, a influéncia das hemorragias graus |

e 11 no neurodesenvolvimento dos prematuros também se tornou objeto de pesquisa. Patra e
colaboradores (2006) observaram que os prematuros com hemorragia de grau leve, quando
comparados com aqueles que apresentavam ultra-som transfontanela normal, tinham um
baixo desempenho no Indice do Desenvolvimento Mental (MDI) da Escala Bayley do
Desenvolvimento Infantil e anormalidades neuroldgicas incluindo paralisia cerebral,
hipertonia e hipotonia aos 20 meses de idade corrigida. Segundo o estudo, a injuria na
regido a partir da qual migram para o cortex as células precurssoras das células gliais foi a

provavel causa para tais altera¢fes do desenvolvimento psicomotor.
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1.3.4.3. Persisténcia do canal arterial

Persisténcia do Canal Arterial (PCA), que é caracterizada pela permanéncia prolongada do
canal arterial com repercussdes hemodinamicas importantes, € um problema frequente entre
0s recém-nascidos prematuros na primeira semana de vida. Tais alteracfes hemodinamicas
podem representar um fator de risco para hemorragia intracraniana e lesdes de substancia
branca. Cooke (2005) observou que PCA tinha associacdo estatisticamente significativa
com a hemorragia periventricular e lesdes do parénquima cerebral. O autor também
observou a associacdo significativa entre PCA e alteracdes nas habilidades cognitivas aos 7
anos de idade. Alguns trabalhos defendem que o tratamento precoce da persisténcia do
canal arterial através da indometacina tem efeito positivo no desenvolvimento

neuropsicomotor %44,

Logo, PCA pode ser considerada como um fator de risco para alteracbes do

neurodesenvolvimento devido as suas repercussées hemodinamicas.

1.3.4.4. Sexo masculino

Os recém-nascidos do sexo masculino parecem ter um maior risco para desfechos adversos,
incluindo alteracdes do neurodesenvolvimento, embora as razdes para tal fato ainda sejam

desconhecidas.

Hintz e colaboradores (2006) acompanharam criangas entre 18 a 22 meses de idade
corrigida e observaram que 0s meninos, quando comparados com as meninas,
apresentavam maior risco de desenvolver alteracbes do neurodesenvolvimento, PC e

alteracdes no escore mental.
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1.3.4.5. Restricao do crescimento uterino

Em 2001, uma reunido de consenso do International Small for Gestacional Age Advisory
Board definiu pequeno para idade gestacional apenas as criancas nascidas com peso e/ou
comprimento com menos dois desvio padrao abaixo da média para a idade gestacional (< -2

DP) #,

O recém-nascido com restricdo do crescimento intra-uterino (RCIU) é aquele que néo
atingiu o seu crescimento potencial genético intra Gtero, sendo sugestivo de processo
patoldgico durante a vida fetal. Ambas defini¢6es podem ter significados diferentes, ja que
0 recém-nascido PIG pode ser aquele que é constitucionalmente pequeno e o RCIU é

utilizada como modelo de desnutrigdo intra-uterina *.

Alguns estudos vém demonstrando associacdo entre RCIU e alteragcBes neuroldgicas,
embora seja preciso ter cuidado na interpretacdo dos dados sobre o tema, devido ao grande

nimero de fatores de confundimento envolvidos 6.

Yanney e colaboradores (2005) observaram que recém-nascidos com mais de 32 semanas
de idade gestacional com RCIU apresentavam maior risco para um pior progndstico
neuroldgico, incluindo paralisia cerebral. Nos recém-nascidos abaixo de 32 semanas, 0s
efeitos da prematuridade parecem se sobrepor aos da RCIU. A RCIU também estava

associada com déficit cognitivo e problemas comportamentais.

Goto e colaboradores (2005) compararam o neurodesenvolvimento dos lactentes pequenos

e adequados para idade gestacional aos 2 meses de idade, e observaram pior desempenho
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no MDI e PDI da escala Bayley nos lactentes considerados pequenos para idade

gestacional.
1.3.4.6. Displasia Broncopulmonar

De acordo com a reunido de consenso entre especialistas durante o National Institute of
Child Health and Human Develoment/National Heart, Lung and Blood Institute Workshop,
realizado em 2000, o termo Displasia Broncopulmonar (DBP) foi definido como a

necessidade do uso de oxigénio suplementar por um perfodo de 28 dias ou mais “°.

A relagéo entre DBP e alterages no desenvolvimento neuromotor vem sendo estudada e
alguns estudos ndo verificaram associacdo entre a gravidade da DBP e o prognoéstico

49,50

neuromotor . Entretanto, alguns pesquisadores observaram maior prevaléncia de

alteracOes neuroldgicas e diferencas significativas em termos académicos e cognitivos nas

criancas em idade escolar com DBP quando comparadas ao grupo controle >,

Recentemente, Martins e colaboradores (2010) observaram que as criancas portadoras de
DBP tiveram uma chance quatro vezes maior de apresentar alteracdo do indice de
desenvolvimento psicomotor aos 6 meses de idade corrigida do que as criancas sem a

displasia broncopulmonar.
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1.3.4.7. Enterocolite Necrotizante

A Enterocolite Necrotizante (NEC) é caracterizada pela necrose de coagulacdo do trato

intestinal >*.

Em um estudo realizado por Shah e colaboradores (2008) foi observado que os prematuros
com NEC apresentavam maior risco para alteracdes motoras aos 2 anos de idade, quando

comparados com aqueles que ndo tinham desenvolvido NEC.

1.3.4.8. Fatores ambientais e socioeconémicos

Os fatores ambientais e socioecondmicos apresentam papel importante no desenvolvimento
infantil. Andrade e colaboradores (2005) avaliaram uma amostra de 350 criangas, entre 17
e 42 meses, e observaram associacdo positiva e estatisticamente significante entre a
qualidade da estimulacdo no ambiente doméstico e o desempenho cognitivo infantil, onde
parte do efeito da estimulagdo sobre a cognicdo foi mediada pela condicdo materna de

trabalho e seu nivel de escolaridade.

O estudo de Mc Philips e Jordan-Black (2007) teve como objetivo investigar o impacto do
ambiente socialmente desfavordvel sobre o desenvolvimento motor. Foi investigada uma
amostra de 500 criancas divididas em dois grupos com faixas etarias diferentes ( 4-5 anos e
7-8 anos). O estudo concluiu que as criangas que cresciam em um ambiente com
desvantagem social poderiam apresentar risco para atraso motor, além das dificuldades para

linguagem e leitura.
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Quanto ao estimulo proporcionado a criangas no ambiente de creche, o estudo de Souza e
colaboradores (2010) avaliou o desempenho motor global em criangas que frequentavam a
creche em tempo integral. Foi verificado um desempenho motor global dentro dos limites
da normalidade, porém abaixo da média de referéncia aos 12 e 17 meses, com trinta por
cento dos participantes classificados como suspeita de atraso em pelo menos uma das
avaliacbes. J& o estudo realizado por Rezende e colaboradores (2005) observou uma
melhora do desenvolvimento motor das criancas depois que comegcaram a frequentar

creche.

1.3.5. Intervencgdo Precoce no Desenvolvimento

A intervengdo precoce pode variar desde as orientagdes aos pais e cuidadores a realizarem
exercicios no domicilio com a crianga até o tratamento realizado pelo terapeuta. A
intervencao tem como objetivo atenuar o impacto da exposicdo do SNC aos fatores de risco
comuns da prematuridade e tem sido indicada quando se observa alguma alteracédo

neuroldgica.

Atualmente existem poucos trabalhos cientificos para avaliar a eficacia dos tratamentos
disponiveis para intervencdo precoce. Spittle e colaboradores (2008) realizaram uma
revisao sistematica sobre os estudos que abordavam a eficacia da intervencdo precoce no
desenvolvimento cognitivo e motor da crianga. Os autores concluiram que os programas de
intervencgdo precoce tém um efeito positivo no desenvolvimento cognitivo a curto e médio
prazo, porem ndo houve diferenca significativa entre os tipos de intervencgdo analisadas na

revisdo. Os autores relataram que ndo houve efeito significativo no desenvolvimento motor.
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A revisdo sugere que mais estudos sobre o0 tema sdo necessarios para observar os efeitos da
intervengéo precoce no desenvolvimento motor e cognitivo, e os efeitos a longo prazo dos

programas de intervencao.

Girolami e Campbell (1994) comprovaram a eficacia do método NDT (Neuro-
Developmental Treatment) em criancas com alteracdes neurologicas. Eles observaram
uma melhora no controle postural dos lactentes que receberam a estimulagdo por esse
método. Entretanto, Cameron e colaboradores (2005) ndo observaram diferenca no
desempenho motor aos 4 meses de idade no grupo das criancas que receberam estimulagédo

comparado ao grupo gque néo recebeu.
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CAPITULO 2

Hipdtese:

A sepse neonatal é um fator de risco independente para alteracdo neuromotora aos 12

meses de idade corrigida em criangas nascidas pré-termo de muito baixo peso.

Objetivo

Verificar a associacdo entre sepse neonatal e o desenvolvimento neuromotor aos 12 meses

de vida dos prematuros de muito baixo peso.

Objetivos Especificos

o Verificar a frequéncia de sepse neonatal em criangas nascidas prematuras com
muito baixo peso;
o Estimar a frequéncia das alteracfes neuromotoras apresentadas por prematuros de
muito baixo peso;
. Verificar o indice do desenvolvimento psicomotor das criangas nascidas prematuras
muito baixo peso.

Questdes Eticas

o Este estudo faz parte de um projeto de pesquisa que avalia o neurodesenvolvimento
de prematuros de muito baixo peso, o qual recebeu aprovacao pelo CEP-IFF inicialmente

em 2003, tendo sido renovado em 2006. (CAAE: 0066.0.008.000-03/0005.0.008.000-06).

o Foi solicitado o consentimento informado por um dos responsaveis pela crianca,

para a participacao no trabalho e para a realizacdo das avaliacGes.
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CAPITULO 3

Métodos

O desenho adotado neste estudo foi o de coorte prospectiva, realizado no Instituto Nacional
da mulher, da crianca, e do adolescente Fernandes Figueira/Fiocruz, hospital terciario
considerado unidade de referéncia para recem-nascidos de alto risco. Esta é uma unidade
hospitalar pablica que recebe frequentemente usuarios em desvantagens sociais e

econdmicas.

Foram incluidos neste estudo recém nascidos prematuros (idade gestacional inferior a 37
semanas) com peso de nascimento inferior a 1500 g nascidos nesta Instituicdo no periodo
compreendido entre 2004 e 2010. Foram excluidos os recém nascidos com infeccédo
congénita, defeitos congénitos, sindromes genéticas, 0s nascidos em outras maternidades e

0s Obitos ocorridos nos periodos neonatal e pds-neonatal.

Consideramos sepse, a presenca de hemocultura positiva e/ou sinais clinicos e laboratoriais
sugestivos de infeccdo *°. Os sinais clinicos considerados foram piora do desconforto
respiratdrio caracterizado por taquipnéia, retracdes do esterno e/ou subcostal, geméncia e
cianose, apnéia, instabilidade na temperatura corporal, hiper ou hipoglicemia, perfusdo
periférica ndo satisfatoria, intolerancia alimentar, hipotensdo arterial e hipoatividade ou
letargia. Os parédmetros laboratoriais incluiram: hemograma com 3 ou mais parametros
alterados (Quadro 1) e/ou Proteina C-reativa > 0,5 mg/dl, hemocultura negativa ou néo
realizada, auséncia de evidéncia de infeccdo em outro sitio e terapia antimicrobiana

instituida e mantida pelo médico assistente.
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Quadro 1.Pardmetros hematologico sugestivos de infeccdo segundo Rodwell et al (1988)

Leucocitose ou leucopenia.

Considerar:

Leucocitose: = 25000 leucocitos ao nascimento ou > 30000 entre 12-24 hs ou > 21000
leucdcitos com 48 horas de vida ou mais.

Leucopenia: <=5000 leucdcitos

Neutrofilia ou neutropenia

Elevacdo do numero de neutréfilos imaturos

Indice neutrofilico aumentado

Razao dos neutréfilos imaturos sobre segmentados = 0,3

Alteracdes degenerativas nos neutréfilos com vacuolizacdo e granulacdo toxica

Plaquetopenia (<150000/mm?)

Os recém nascidos apos a alta da UTI neonatal foram acompanhados no Ambulatério de
Seguimento de Recém-nascidos de Risco dessa Instituicdo e a avaliacdo do
desenvolvimento neuromotor foi realizada por pediatra e fisioterapeuta mensalmente até os
12 meses. A avaliacdo consistiu na observacdo de postura e movimentacdo espontanea,
tbnus muscular ativo e passivo nos varios segmentos corporais (cervical, axial, membros
superiores e inferiores e cintura escapular), assimetrias e reflexos de acordo com o
protocolo Amiel-Tison e Grenier e os marcos do desenvolvimento motor %,

Foi considerada alteracdo neuromotora quando a crianca apresentou na avaliacdo
clinico/neuroldgica pelo menos uma ou mais alteracdes associadas como: alteracdo do
tonus muscular (hipertonia e/ou hipotonia), alteragdo da postura, alteracdo da

movimentacdo espontdnea, exame neurologico alterado e atraso do desenvolvimento

motor®.




35

Foi considerado atraso no desenvolvimento motor quando a crianga ndo adquiriu 0s
marcos motores adequados para a idade corrigida, baseado na avaliacdo clinica,

neuroldgica e no teste de Denver 11 %3¢,

A Escala Bayley do Desenvolvimento Infantil (22 edigcdo) foi aplicada por psicologas
habilitadas aos 12 meses de idade corrigida, sendo avaliadas as areas mental, psicomotora
e comportamento sendo obtidos os indices de desenvolvimento mental, psicomotor e
comportamento. Para o presente estudo, porém, foi considerada somente a area motora da

Escala Bayley.

Segundo os autores da Escala Bayley, o indice de desenvolvimento psicomotor (PDI) é
considerado normal se a pontuacdo for igual ou superior a 85; atraso moderado - se a
pontuacdo estiver entre 70 e 84; e atraso significativo se a pontuacdo for inferior a 70.
Consideramos neste estudo indice de desenvolvimento psicomotor (PDI) da escala Bayley

alterado quando a pontuacdo foi inferior a 85.

O desfecho do estudo foi o desenvolvimento neuromotor aos 12 meses de idade corrigida,
incluindo a avaliacdo clinico/neurolégica e os resultados da area motora da escala Bayley
de desenvolvimento infantil. Portanto, as criancas que ndo realizaram a avaliagcdo através
das escala Bayley foram consideradas perdas do estudo e excluidas da analise.
Consideramos desenvolvimento neuromotor alterado quando a crianga apresentou
alteracdo na avaliacdo clinica/neuroldgica e/ou alteracdo na escala Bayley aos 12 meses de

idade corrigida.
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O desenvolvimento neuromotor aos 12 meses das criangas que apresentaram sepse
neonatal durante o periodo da internacdo foi comparado com o daquelas que ndo foram

infectadas.

A associacdo entre a variavel de exposicdo (sepse) e a variavel desfecho (desenvolvimento
neuromotor) foi verificada através de analise multivariada (regressdo logistica).
Investigamos a presenca de potenciais fatores de confusdo a partir da associacdo das

variaveis com a exposicao e com o desfecho.

As variaveis consideradas foram: escolaridade da mde, renda familiar, presenca paterna,
assisténcia pré-natal, numero de consultas no pré-natal, corticdide pré-natal, ruptura
prolongada de membranas amnidticas, tipo de parto, idade gestacional, peso de
nascimento, idade da recuperacdo do peso de nascimento, sexo masculino, Apgar no 5°
minuto, intubacdo na sala de parto, pneumonia neonatal, apnéia, ventilacdo mecanica,
tempo de uso de ventilagdo mecanica, displasia broncopulmonar (DBP), pequeno para a
idade gestacional (PIG), persisténcia do canal arterial (PCA), enterocolite necrotizante
(NEC) e ultra-sonografia transfontanela alterada (hemorragia periintravascular/
leucomalécia/hiperecogenicidade periventricular), freqliéncia a creche, internacdo no 1°
ano de vida, estimulacdo motora (orientacbes fornecidas pela equipe sobre como
posicionar a crianca; sobre manobras a serem realizadas pelos familiares no caso da
identificacdo de alteragfes no desenvolvimento) e reabilitacdo motora (fisioterapia na

prépria Unidade hospitalar ou em Unidade externa).

Displasia Broncopulmonar (DBP) foi definida como a necessidade do uso de oxigénio
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suplementar por um periodo de 28 dias ou mais Enterocolite Necrotizante foi
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considerada nos casos de necessidade de tratamento médico (estagio Il) ou de cirurgia
(estagio 111) **. Hemorragia Intracraniana foi classificada como grau | quando a hemorragia
estava localizada somente na matriz germinativa, como grau Il quando havia hemorragia
intraventricular, mas sem alteracdo do tamanho dos ventriculos laterais, grau Ill quando
havia hemorragia intraventricular com dilatacdo ventricular aguda e grau 1V quando a
havia hemorragia intraventricular com comprometimento do parénquima cerebral *. A
idade gestacional foi estimada através da data da Gltima menstruacdo materna. Na incerteza
desta data, pela ultra-sonografia precoce realizada até 20 semanas de gestacdo. Na auséncia
destas duas informacfes, a idade gestacional foi estimada através do escore de New
Ballard ®” e a curva de adequacéo do peso de nascimento para a idade gestacional utilizada
foi a de Alexander que considera pequeno para a idade gestacional o peso de nascimento
inferior ao percentil 10 para idade gestacional . Persisténcia do Canal Arterial definida
pela presenca do sopro cardiaco, taquicardia, precordio hiperdindmico e aumento da
amplitude do pulso e confirmado por ecocardiograma . A estimulagdo motora foi definida
como exercicios em domicilio realizados por pais ou cuidadores com as criancas,
orientados pelo fisioterapeuta. A reabilitagio motora foi definida como tratamento

propriamente dito realizado duas a trés vezes por semana em ambulatdrio de fisioterapia.
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Andlise estatistica

Para a analise dos dados foram utilizados os programas Epi Info versdo 3.5.1 e SPSS 17.
Foram utilizados testes estatisticos para diferencas de médias (F statistics ou Kruskal

Wallis) e proporg¢des (chi quadrado) e o nivel de significancia estabelecido foi de 0,05.

Primeiro, foi realizado uma anélise descritiva do banco com a finalidade de conhecer as

caracteristicas das criangas com e sem sepse.

Foram calculadas as frequéncias da sepse e da alteracdo do indice de desenvolvimento

motor e das principais alteracdes no exame neuroldgico aos 12 meses de idade corrigida.

A associacdo entre as varidveis de desfecho e de exposicéo foi verificada atraves do célculo

do Odds Ratio (OR).

Para a identificacdo dos possiveis fatores de confundimento, foram selecionadas as
variaveis que apresentaram associac¢do tanto com a exposi¢do quanto com o desfecho com

nivel de significancia inferior a 0,20.

Foi investigada a variacdo na magnitude da associacao entre a sepse e 0 desenvolvimento
neuromotor alterado quando ajustada para cada uma destas variaveis do estudo, definidas
como potenciais fatores de confundimento na etapa pregressa. As variaveis cujo ajuste
causaram uma mudanca maior que 10% no risco da variavel exposicao principal (sepse),
foram selecionadas para 0 modelo multivariado (regressao logistica). No modelo final,

foram consideradas as variaveis com nivel de significancia de 5% ™.
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CAPITULO 4

Resultados

Iniciaram o acompanhamento no ambulatério de seguimento 248 criancas. Durante o
primeiro ano de vida ocorreram seis oObitos. A diferenca entre o nimero de criangas que
iniciaram o estudo e o numero de que foram avaliadas pela Escala Bayley aos 12 meses,
deveu-se as faltas as consultas no periodo programado para a avaliacdo, apesar do empenho
da equipe em contactar as familias na tentativa de minimizar as perdas. Portanto, nossa
populacdo de estudo corresponde a 194 criancas. N&o houve diferenca estatisticamente

significativa entre as caracteristicas neonatais do grupo do estudo e o das perdas.

A média de peso de nascimento foi de 1119 g (mediana 1145; DP 247) e a média de idade

gestacional foi de 29 semanas e 6 dias ( mediana 30 semanas; DP 2).

As caracteristicas neonatais da populacdo de estudo estdo listadas na tabela 1. Esses dados
apontam tratar-se de uma populacdo com alta gravidade clinica, onde mais da metade
necessitou de assisténcia ventilatdria, cerca de um terco da populacdo desenvolveu doenca
pulmonar crénica (displasia broncopulmonar- DBP), mais de 40% apresentou PCA, quase
10% pneumonia neonatal. Hemorragia perintraventricular ocorreu em mais de 20% da
populacdo e a leucomalacia, em 3%. Quanto aos dados socios econdémicos, a média da
renda familiar foi de 1123 reais (mediana 800,00; DP 1210). A média da escolaridade

materna foi 8,9 anos  ( mediana 8,9 anos; DP 3).
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Tabela 1. Caracteristicas da populacdo de 194 prematuros de muito baixo peso nascidos
entre 2004 e 2010 oriundos de uma UTI Neonatal publica no Rio de Janeiro.

Caracteristicas da populagdo n %
Peso de nascimento inferior a 10009 61 31,4
Idade gestacional inferior a 28 semanas 41 21,1
Sexo masculino 91 46,9
Doenga de membrana hialina 146 75,3
Assisténcia ventilatoria 111 57,2
Displasia broncopulmonar 58 29,9
Persisténcia do canal arterial 81 41,8
Pneumonia neonatal 19 9,8
Pequeno para a idade gestacional 86 44,3
Hemorragia periintraventricular 46 23,7
Leucomal&cia 6 3,1
Sepse 86 44,3

Quanto a avaliacdo do neurodesenvolvimento, 20% da populacdo estudada apresentou
alteracdo neuromotora na avaliacdo clinica/neurolégica aos 12 meses e 37,6% alteracdo no
indice de desenvolvimento psicomotor (PDI). A média do indice do desenvolvimento
psicomotor (PDI) foi de 86,6 (mediana 86; DP 15,3). Cerca de 40 % da populacéo (n= 79)
apresentaram desenvolvimento motor alterado e/ou alteracdo no indice do desenvolvimento

psicomotor (PDI) aos 12 meses de idade corrigida.
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Das 194 criancas, 86 (44,3%) desenvolveram sepse no periodo neonatal. A comparacao
das caracteristicas neonatais do grupo com este diagnostico e 0 que nao apresentou sepse
encontra-se na tabela 2. Foi significativa a diferenca entre a frequéncia da amniorexis
prematura no grupo com sepse comparada ao sem sepse. Uma maior frequéncia de peso de
nascimento inferior a 1000 gramas (48,8%) e idade gestacional inferior a 28 semanas
(32,6%) também foi identificado nos pacientes com sepse ao ser comparado com 0s que

néo apresentaram, sendo esta diferenca estatisticamente significativa.

As criancas do grupo com sepse pareceram mais suscetiveis a complicacdes pulmonares,
necessitando de maior tempo de ventilacdo apresentando elevadas frequéncias de displasia
broncopulmonar, doenca da membrana hialina e necessidade de assisténcia ventilatéria,
além de uma maior frequéncia de pneumonia neonatal quando comparadas com as que nao

desenvolveram tal condicéo.

As complicacdes neuroldgicas no periodo neonatal (HPIV e leucomalécia) foram mais

frequentes entre os recém nascidos que desenvolveram sepse.
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Tabela 2. Comparagdo das caracteristicas neonatais das criangas nascidas prematuras com
muito baixo peso que desenvolveram sepse e das que ndo desenvolveram sepse no periodo

neonatal.
caracteristicas Sepse Sem Sepse pValor
neonatal (n=108)
(n=86)
Peso de nascimento(g) 1015 [256] 1203 [256] 0,00001
Média[DP]
Idade gestacional (semanas)- 29,1 [2s] 30,5[2] 0,00001
média [DP]
PN <1000- n(%) 42 (48,8 %) 19 (17,6%) 0,000003
1G<28s -n (%) 28 (32,6%) 13 (12,0%) 0,0005
Amniorexis prematura-n (%) 22 (25,6%) 12 (11,1 %) 0,008
Assisténcia ventilatéria-n (%) 68(79,1%) 43(39,8%) 0,0000001
Duracéo da assisténcia 8 d(13) 1,6 (5) 0,00001
ventilatéria- média [DP]
Pneumonia- n (%) 14 (16,3%) 5 (4,6%) 0,006
DBP —n (%) 47 (54,7 %) 11 (10,2%) 0,0000001
DMH —n (%) 76 (88,3%) 70 (64,8 %) 0,00016
PCA- n (%) 55 (64%) 26 (24,1%) 0,0000001
PIG — n(%) 34 (39,5%) 52(48,1%) 0,23
NEC - n (%) 4 (4,6%) 0 (0%) 0,08
HPIV - n (%) 32 (37,2%) 14 (13,0%) 0,00008
Leucomalécia- n (%) 4 (4,7%) 2 (1,9%) 0,48

PN <1000: peso de nascimento inferior 1000g; 1G<28s: idade gestacional inferior a 28
semanas; DBP: displasia broncopulmonar; PCA: persisténcia do canal arterial; DMH:
doenca de membrana hialina; HPIV: hemorragia periintraventricular; PI1G: pequeno para a

idade gestacional; NEC: enterocolite necrotizante
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Quanto aos dados sécio demograficos, verificou-se que 53 criangas (61,6%) com

diagnostico sepse eram do sexo masculino e 38 (35,2%) no grupo sem tal diagndstico,

sendo esta diferenca significativa (p= 0,0002). Observa-se, também, que a renda familiar

inferior a um salario minimo foi mais frequente no grupo da sepse, e a escolaridade da mée

inferior a quatro anos apresentou maior frequéncia nas criancas que nao desenvolveram a

sepse, porém as diferencas ndo foram estatisticamente significativas (tabela 3).

Tabela 3- Comparacdo dos dados demograficos das criangcas nascidas prematuras com
muito baixo peso que desenvolveram sepse com as que nao desenvolveram sepse no

periodo neonatal.

Caracteristicas Sepse neonatal Sem Sepse pValor
(n=86) (n=108)
Renda familiar < 1 32 (37,2%) 34 (31,8 %) 0,4
salario -n ( %)
Escolaridade mée <5 6 (7%) 16 (14,8 %) 0,09
anos n ( %)
Sexo masculino-n (%) 53 (61,6%) 38 (35,2%) 0,0002
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Quanto a avaliacdo do desenvolvimento motor, foi constatada uma frequéncia duas vezes
maior de PDI alterado (PDI <85) aos 12 meses de idade corrigida nas criangas com sepse
(55,8%) do que nos pacientes sem tal condicdo (23,1%). A média do indice do
desenvolvimento psicomotor (PDI) nas criangas com diagnostico sepse foi 81 (DP 15,4) e
nas criangas sem este diagnostico foi 90,8 (DP 13,9), havendo diferenca significativa entre

0S grupos.

As criancas do grupo sepse apresentaram maior frequéncia de alteragdo neuromotora aos 12
meses de idade corrigida ao serem comparadas as criangas sem sepse. Apesar da incidéncia
do atraso do desenvolvimento motor no decorrer dos 12 meses de idade corrigida nas
criancas que desenvolveram infeccdo no periodo neonatal ser maior do que a das criancas
gue ndo a desenvolveram, esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa. Foi
estatisticamente significativa a diferenca entre 0s grupos no que se refere a ocorréncia do

desfecho, sendo mais frequente no grupo com sepse. (Tabela 4)

Verifica-se, também, maior frequéncia de tratamento fisioterapéutico, nos pacientes que
desenvolveram sepse no periodo neonatal (16,3%) e uma maior frequéncia de orientacoes

para exercicios domiciliares nas criancas que ndo desenvolveram tal condicdo (64,8%).
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Tabela 4- Comparacdo da frequéncia de terapias e alteragcdes do neurodesenvolvimento das
criancas nascidas prematuras com muito baixo peso que desenvolveram sepse e nao
desenvolveram sepse no periodo neonatal.

Caracteristicas Sepse Sem Sepse pValor
neonatal (n=108)
(n=86)
Estimulacdo em casa-n (%)  33(38,4) 70(64,8) 0,0002
Fisioterapia-n (%) 14 (16,3) 5 (4,6) 0,007
Estimulacdo e fisioterapia-n 35 (40,7) 30 (28) 0,06
(%)
PDI < 85 aos 12 meses —n (%) 48 (55,8%) 25 (23,1) 0,000003
Alteracdo neuromotora aos 29(33,7) 10 (9,3%) 0,00002
12-n (%)
ADM 0-12m -n (%) 75 (87,2) 86(79,6) 0,16
Alteracdo neuromotora e/ou 51(59,3) 28 (25,9) 0,000003

PDI< 85 aos 12 meses-n (%)

ADM 0-12m: atraso do desenvolvimento encontrado entre 0 e 12 meses de idade
corrigida; PDI< 85: indice do desenvolvimento psicomotor inferior a 85 aos 12 meses de
idade corrigida.

Na analise bivariada entre a variavel de exposicdo (sepse) e o desfecho (desenvolvimento
neuromotor alterado) verificamos que as criancas que desenvolveram sepse no periodo
neonatal apresentaram quatro vezes mais chance de apresentar alteracdo do
desenvolvimento neuromotor aos doze meses do que aquelas que ndo apresentaram

infeccdo (OR:4,16 IC: 2,26 - 7,65 p: 0,00001).

Na verificacdo dos possiveis fatores de confusdo na associacdo da sepse com o
desenvolvimento neuromotor, verificamos que as seguintes variaveis apresentaram
associacdo tanto com a exposi¢do quanto com o desfecho: peso inferior a 1000g, idade

gestacional inferior a 28 semanas, sexo masculino, pneumonia neonatal, hemorragia
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periintraventricular, assisténcia ventilatdria, persisténcia do canal arterial e displasia

brncopulmonar.

Apds ajuste para cada uma das possiveis variaveis de confundimento, foram selecionadas
para o modelo logistico multivariado as seguintes variaveis: displasia broncopulmonar,
persisténcia do canal arterial e sexo masculino (tabela 5). Apos o controle destes fatores de
risco, a sepse neonatal permaneceu significativamente associada a alteracbes do
desenvolvimento neuromotor aos doze meses de idade corrigida. Pode ser observado que a
displasia broncopulmonar apresentou significancia estatistica limitrofe para associacdo com
a alteracdo do desenvolvimento neuromotor aos 12 meses de idade corrigida. (OR 2,06 IC:
0,97- 4,4 p= 0,06). Ndo foi identificada a presenca de interacdo entre as varaveis de

confundimento.

Tabela 5- Associacdo da sepse neonatal com alteracdo do desenvolvimento neuromotor
ajustada para as varidveis selecionadas.

OR IC pValor
Sepse 2,50 1,23-5,10 0,011
DBP 2,06 0,97-4,4 0,06
Sexo masculino 1,66 0,88-3,14 0,12

PCA 1,30 0,65-2,60 0,45
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CAPITULO 5

Discussao

A incidéncia da sepse neonatal no presente estudo foi consistente com os dados da
literatura. Shah e colaboradores (2008) observaram que 35% da coorte tinham pelo menos
um episédio de sepse confirmada. O presente estudo aponta que as criangas nascidas
prematuras de muito baixo peso que apresentaram infeccdo neonatal tém 2,5 vezes mais
chances de apresentar desenvolvimento neuromotor alterado aos doze meses de idade
corrigida, independente dos outros fatores de risco. Considerando a elevada frequéncia de
sepse nesta populacdo, pode-se concluir que importante parcela da mesma podera ter

alteracdes do desenvolvimento neuromotor.

Necessidade de orientacBes de exercicios para serem realizados em casa foi mais frequente
em criangas que ndo desenvolveram sepse neonatal. J4, a necessidade de tratamento
fisioterapéutico foi superior nas criancas com infeccdo neonatal. Esse fato pode estar
relacionado a diferenca na gravidade das alteracGes neuromotoras encontradas nos grupos.
As criangas que ndo desenvolveram sepse podem ter apresentado alteracGes leves que
foram solucionadas apenas com orientacfes de exercicios domiciliares, assim como podem
ter tido tempo de resolugdo mais curto. Ja, as criangas com infeccdo neonatal podem ter
desenvolvido alteragdes mais importantes, onde a conduta mais indicada foi o

encaminhamento para o tratamento fisioterapéutico.

No atual estudo, foi verificado que 55,8% (n=48) das criancas do grupo sepse apresentaram
indice de desenvolvimento psicomotor (PDI) inferior a 85 e 33,7% (n=29) de alteracGes

neuromotoras identificadas pela avaliacdo clinica/neurologica aos 12 meses de idade



48

corrigida. Observou-se, portanto, uma diferenca entre as frequéncias dos resultados das
avaliacOes realizadas pela escala Bayley Il e pela avaliagdo clinica/neuroldgica, sendo
verificada uma frequéncia maior para alteracdo na escala Bayley Il. Esta distin¢gdo pode
estar relacionada a diferenca entre as tarefas exigidas para que a crianga seja considerada
com desempenho normal. Para uma crianga alcangar um PDI superior ou igual a 85
(desempenho normal) aos 12 meses, a mesma tera que ser capaz de realizar algumas tarefas
como agarrar 0 lapis para rabiscar, passar para posicao de pé, andar com ajuda e, recebe
crédito, se andar independentemente. J& na avaliacéo clinica/neuroldgica uma crianca sera
considerada com desempenho normal aos 12 meses de idade, se a mesma for capaz de
realizar transferéncias como passar de sentado para de pé, permanecer de pé com boa
estabilidade e com apoio, dar passos laterais e passos para frente com apoio, apresentar
tdnus, postura e movimentacdo espontanea adequados. Pode-se identificar diferencas em
alguns itens, entre a avaliagdo clinico/neuroldgica e a escala Bayley, necessarios para que a
crianga seja considerada com um adequado desenvolvimento. Na avaliagdo
clinica/neurolégida a tarefa de segurar o lapis para rabiscar, as vezes, pode ndo ser
solicitado a crianga, 0 que pode ter gerado essa maior frequéncia de alteracdo na escala
Bayley, onde tal tarefa é solicitada, proporcionando essa diferenca entre as frequéncias da

escala e avaliacdo clinica/neurolégica.

Deve ser considerado que parte das alteracBes verificadas podem ser decorrentes das
denominadas anormalidades neuroldgicas transitérias observadas nos bebés prematuros até
0s 18 meses de idade corrigida. Brandt e colaboradores (2000) identificaram uma maior
frequéncia dessas alteracdes transitorias em criancas prematuras quando comparadas com

as a termo. Os pesquisadores observaram sinais neuroldgicos anormais principalmente no
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primeiro ano de vida. O estudo conclui que ndo é possivel predizer precocemente se um
sinal neuroldgico anormal serd transitorio, para isso, € necessario um acompanhamento

longitudinal dessas criancas, ressaltando a importancia do seguimento dessa populacéo.

Os resultados desse estudo estdo de acordo com a maioria dos estudos prévios, onde foi
constatada a associacdo entre a sepse neonatal e as alteracbes do desenvolvimento

neuromotor 1913,

Kohlendorfer e colaboradores (2009) verificaram a associacdo dos possiveis fatores de
risco para alteragcdes do desenvolvimento neuromotor ou mental (definido como PDI e MDI
inferior a 85 da Escala Bayley Il). As criancas que desenvolveram sepse neonatal tardia
apresentavam trés vezes mais chances de evoluir para desenvolvimento neuromotor
alterado aos 12 meses de idade corrigida. Tais achados se assemelham aos dados
encontrados no presente estudo, onde a associacdo entre a sepse e desenvolvimento
neuromotor alterado (OR: 2,50) se a aproxima ao verificado no estudo dos autores supra

citados.

O estudo multicéntrico de Stoll e colaboradores (2004) com mais de 6000 criancas
verificou a associacdo entre a sepse neonatal e comprometimento grave do
desenvolvimento entre 18 e 22 meses de idade corrigida. Identificaram que as criangas que
desenvolveram sepse apresentaram 1,3 mais chances de desenvolver PDI< 70, 1,5 mais
chances de apresentar desenvolvimento neuromotor alterado (definido como PDI e MDI
inferior a 70, paralisia cerebral, cegueira e surdez bilateral) quando comparadas com as
criancas sem tal diagnostico. Apesar do desfecho destes autores ser mais abrangente e

observado em faixa etéria diferente do nosso estudo, os resultados mostraram associag&o.
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Um recente estudo realizado por Schlapbach e colaboradores (2011) investigou a
associacéo entre infeccdo neonatal e alteragdo do neurodesenvolvimento em uma coorte de
prematuros extremos. Foram avaliadas e comparadas aos 24 meses de idade corrigida, 136
criancas com sepse confirmada, 169 com sepse suspeita e 236 sem infec¢do. O estudo
demonstrou que as criancas que desenvolveram sepse confirmada no periodo neonatal
apresentavam trés vezes mais chances de desenvolver paralisia cerebral. Apesar de ter sido
observado que as criangas com infeccdo apresentaram cerca de duas vezes mais chance de
terem indice do desenvolvimento psicomotor (PDI) e desenvolvimento neuromotor

alterados, as diferencas entre os grupos ndo foram estatisticamente significativas.

Estudos sugerem que as alteracbes neuromotoras identificadas em criancas nascidas
prematuras e que desenvolveram infec¢do no periodo neonatal, podem ser mediadas pela
lesdo da substancia branca **. No entanto, ainda n&o se sabe qual o mecanismo que gera a
lesdo da substancia branca. Parece que tal lesdo pode ser atribuida a suscetibilidade dos

precurssores dos oligodendrcitos & inflamacéo, hipéxia e isquemia *°.

Silveira e colaboradores (2008) verificaram que a sepse neonatal era um fator de risco para
a leucomalacia periventricular (LPV) em recém-nascidos prematuros de muito baixo peso.
Nossos resultados demonstram que apesar de uma frequéncia maior da LPV entre as
criangas que desenvolveram sepse no periodo neonatal ao serem comparadas com aquelas
que ndo desenvolveram, essa diferenca ndo foi estatisticamente significativa. O nosso
resultado concorda com o do estudo de Schlapbach e colaboradores (2011) que também

observou uma frequéncia maior da LPV no grupo das criangas que desenvolveram sepse
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quando comparada com o grupo que ndo desenvolveu, mas a diferenca ndo foi

significativa.

A hemorragia periintraventricular tem sido relatada por varios autores como mais freqliente
em criancas que apresentaram sepse ‘®’%. Nossos resultados vdo ao encontro dos relatos
destes autores, onde a frequéncia de HPIV foi trés vezes maior no grupo com sepse. Apesar
da freqliéncia mais elevada entre as criancas com sepse, na analise multivariada a HPIV

perdeu a associacdo com o desfecho.

Estudos prévios demonstram que pacientes que desenvolveram sepse neonatal apresentam
caracteristicas neonatais mais comprometedoras, como menor média de peso de
nascimento e idade gestacional, maior frequéncia de persisténcia do canal arterial (PCA) e
amniorexis prematura. Maior suscetibilidade a complicacdes pulmonares, também pode ser
observada nessa populacdo, como maior frequéncia de doenca da membrana hialina
(DMH), displasia broncopulmonar (DBP), além de maior tempo de assisténcia ventilatoria

71372 Tais achados também foram

e maior incidéncia da necessidade da mesma
observados no presente estudo, devendo-se dar énfase & DBP. Verificamos que DBP,
apesar de ndo ter apresentado associacéo estatisticamente significativa com desfecho, foi
uma variavel com significancia estatistica limitrofe para desenvolvimento neuromotor
alterado aos 12 meses de idade corrigida (OR: 2,06; 1C:0,97-4,4; p=0,06). Vérios estudos
tém observado associacdo da DBP com alteracfes neuromotoras em diversas faixas etarias

SLT37475 No nosso meio, Martins e colaboradores (2010) observaram em uma coorte de

prematuros de muito baixo peso de nascimento que as criangas portadoras de DBP tiveram
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uma chance quatro vezes maior de apresentar alteracdo do indice de desenvolvimento

psicomotor aos 6 meses do que as criancas sem a displasia broncopulmonar.

Steverson e colaboradores (2000) demonstraram que, por razdes ainda desconhecidas,
recém-nascidos prematuros de muito baixo peso do sexo masculino apresentaram maior
chance (OR >1,00) de desenvolver desfechos neonatais adversos, sendo mais suscetiveis a
intubacdo e ao recebimento de medicacdo para ressuscitacdo cardio-pulmonar. Hintz e
colaboradores (2006) constataram que prematuros do sexo masculino tinham 2 vezes mais
risco de apresentar MDI inferior a 70 e 1,8 mais risco de apresentar alteracfes do
neurodesenvolvimento (definidas como paralisia cerebral severa a moderada, MDI ou PDI
inferior a 70) dos 18 aos 22 meses de idade corrigida. Apesar da literatura relatar que recém
nascidos do sexo masculino apresentam pior prognostico, 0s nossos resultados apontam
que, que na analise multivariada, a variavel sexo masculino perdeu a associagdo com o

desfecho desenvolvimento neuromotor aos 12 meses de idade corrigida.

O estudo de Cooke (2005) demonstrou que a persisténcia do canal arterial (PCA) estava
associada com as alteraces de habilidades cognitivas aos 7 anos, com a hemorragia
periventricular e as lesbes do parénquima cerebral, sendo as duas Ultimas possiveis causas
para as alteracdes das habilidades cognitivas. Apesar das alteragdes identificadas, o estudo
néo verificou associacdo entre PCA e alteracGes nas habilidades motoras aos 7 anos, o que
vai ao encontro dos resultados do nossos estudo. Apesar das faixas etérias distintas, o0s
resultados do atual estudo mostram que ndo houve associacdo estatisticamente significativa
entre PCA e alteracdo do desenvolvimento neuromotor aos 12 meses de idade corrigida

apos analise de regressao logistica.
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Um aspecto importante relacionado a populagdo de criancas prematuras € a intervencao
precoce, pois tais alteracdes motoras podem surgir nos primeiros meses de vida nas
criangas com sepse no periodo neonatal. Gianni e colaboradores (2006) tiveram como
objetivo avaliar os efeitos de um programa de intervengdo iniciado aos 3 meses em
prematuros de muito baixo peso. Foi observado que as criangas que participaram do
programa apresentaram maiores escores os dominios pessoal-social, coordenagdo olho-mé&o
e raciocinio pratico na escala Griffiths de desenvolvimento aos 36 meses de idade corrigida.
O estudo demonstra, portanto, a importancia da estimulagéo precoce que tem como objetivo
a possibilidade da promocdo de um melhor desenvolvimento neuropsicomotor. N0sso
estudo n&o teve por finalidade comparar o desempenho pela escala Bayley das criangas que
fizeram estimulacdo com quem n&o recebeu estimulacdo, pois os familiares de todas as
criangas cujo exame evidenciou qualquer alteracdo foram orientados a fazer exercicios no
domicilio e/ou tratamento fisioterapéutico. Nossos resultados mostram que as criangas com
sepse necessitaram com maior frequéncia de tratamento fisioterapéutico e apresentaram

maior freqliéncia de alteracbes neuromotoras gque as criangas sem infeccéo.

Além disso, criancas nascidas prematuramente podem desenvolver alteracdes futuras. O
estudo de Jeyasselan e colaboradores (2006) identificou tais alteracdes, ao avaliar uma
coorte de prematuros extremos e encontrar associacao entre sinais motores menores aos 24
meses com dificuldade de atencdo aos 7 e 9 anos de idade, reforcando a importancia do
acompanhamento a longo prazo dessa populacdo com intervencdo no tempo habil, na
tentativa de proporcionar um adequado desenvolvimento para que as mesmas, no futuro,

tenham maior inclusdo na escola, no mercado de trabalho e na sociedade.
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As perdas ocorridas durante o seguimento do estudo podem ser consideradas como uma
limitacdo do estudo, no entanto, ndo houve diferenca significativa entre as caracteristicas
neonatais do grupo de perdas e o das criancas que foram avaliadas no estudo. E importante
ressaltar que as perdas do presente estudo foram semelhantes as perdas observadas em

alguns estudos prévios sobre o tema.

CAPITULO 6

Consideracoes finais

Pode-se concluir que a sepse neonatal comportou-se como fator de risco independente para
desenvolvimento neuromotor alterado de criangas prematuras na faixa etéaria avaliada, mas
é relevante expor que além da sepse neonatal, existem outros fatores, discutidos
anteriormente, que também podem estar associados a essas alteracdes. No nosso estudo as
criangas que desenvolveram sepse no periodo neonatal apresentaram 2,5 vezes mais
chances de ter desenvolvimento neuromotor alterado aos 12 meses. Porém, néo é possivel a
generalizacdo deste resultado para populagGes com caracteristicas diferentes, e sim, para
aquelas com caracteristicas semelhantes, ou seja, prematuros com peso de nascimento
inferior de 15009, nascidos em um hospital terciario da rede publica, de maes com baixo a

médio risco.

A idade escolhida para o ponte de corte (12 meses de idade corrigida) tinha como objetivo a
deteccdo precoce de alteracbes do desenvolvimento neuromotor e, portanto, uma

abordagem terapéutica precoce e a mais adequada possivel. Outra motivacdo para essa



55

escolha, foram os escassos relatos na literatura de alteracfes nessa idade relacionados a
sepse. E interessante expor que parte das alteragbes neuroldgicas observadas seja de
natureza transitoria, ndo sendo recomendado diagnostico definitivo nessa faixa etaria. No
entanto, a deteccdo precoce de alteragdes pode promover um adequado desenvolvimento
dessas criangas no futuro. Estudos vém demonstrando a importancia do acompanhamento

dessa populacdo de risco """

Portanto, sugere-se a partir dos resultados encontrados que a crianca que desenvolveu sepse
no periodo neonatal tenha um acompanhamento diferenciado do seu desenvolvimento

motor.

Outro aspecto de maior relevancia, sdo as medidas que devem ser voltadas para a
prevencdo da infeccdo neonatal. Atualmente, observa-se uma maior frequéncia da
prematuridade entre os nascidos vivos. E estudos mostram uma maior frequéncia da sepse
neonatal nessa populacdo de prematuros. Portanto, a implementacdo de medidas de
prevencdo nas unidades neonatais contribuiria para a reducdo da incidéncia da sepse pés-
natal, o que poderia colaborar para a redugdo da mortalidade neonatal e das alteragdes do
desenvolvimento neuromotor verificadas nessa populacdo. E interessante lembrar da
importancia da realizacdo de um adequado pré-natal, na tentativa de minimizar as infeccGes

maternas que podem dar origem a sepse de inicio precoce nessa populacao.

O presente estudo pretende contribuir com o aumento do conhecimento sobre o tema e
encorajar a realizacdo de novas pesquisas nessa area, pois através da demonstracdo da
necessidade e da importancia do acompanhamento dessa populacdo de prematuros com

sepse neonatal, subsidios poderdo ser fornecidos para elaboragdo de medidas preventivas e
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para um melhor acompanhamento dessa populacdo, j& que um dos compromissos do
Ministério da Salde é prover qualidade de vida para que a crianga possa crescer e
desenvolver todo o seu potencial através das a¢Ges de promogdo a salde, prevencao de

agravos e de assisténcia *° .
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APENDICE 1

Analise bivariada entre caracteristicas neonatais e desenvolvimento neuromotor
alterado aos 12 meses (desfecho)

Caracteristicas OR IC pValor
Sepse 4,16 2,26-7,65 0,0000
PN< 1000g 1,65 0,89-3,0 0,10
1G<28 semanas 1,95 0,97-3,9 0,06
PIG 1,088 0,61-1,93 0,77
PCA 2,42 1,34-4,36 0,0033
Amniorexis prematura 1,02 0,48-2,17 0,95
Pneumonia 3,57 1,29-9,86 0,01
Assisténcia ventilatoria 2,00 1,10-3,63 0,02
DBP 3,94 2,06-7,53 0,00001
HPIV 1,46 0,75-2,85 0,26
Leucomalacia 0,72 0,13-4,03 0,70

PN: peso de nascimento; IG: idade gestacional; PN <1000: peso de nascimento inferior
1000g; 1G<28s: idade gestacional inferior a 28 semanas; PIG: pequeno para a idade
gestacional; PCA: persisténcia do canal arterial; DBP:displasia broncopulmonar; HPIV:
hemorragia periintraventricular;

Analise bivariada entre dados demograficos e desenvolvimento neuromotor alterado
aos 12 meses (desfecho)

Caracteristicas OR IC pValor
Renda Familiar <1 salario 2,12 1,16-3,9 0,013
Escolaridade materna < 5 anos 1,009 0,4-2,4 0,98

Sexo masculino 2,37 1,31-4,26 0,0039
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Anélise bivariada entre caracteristicas neonatais e sepse neonatal (exposi¢éo)

Caracteristicas OR IC pValor
PN< 1000g 4,47 2,3-8,6 0,000004
1G<28 semanas 3,5 1,7-7,4 0,0005
PIG 0,70 0,40-1,25 0,23
PCA 5,6 3,0-10,4 0,0000
Amniorexis prematura 2,75 1,27-5,94 0,010
Pneumonia 4,01 1,4-11,6 0,011
Assisténcia ventilatéria 571 2,99-10,9 0,0000
DBP 10,6 5,0-22,6 0,0000
HIC 3,98 1,95-8,1 0,0001
Leucomalacia 2,58 0,46-14,46 0,28

PN: peso de nascimento; IG: idade gestacional; PN <1000: peso de nascimento inferior
1000g; 1G<28s: idade gestacional inferior a 28 semanas; PIG: pequeno para a idade
gestacional; PCA: persisténcia do canal arterial; DBP:displasia broncopulmonar; HPIV:
hemorragia periintraventricular

Analise bivariada entre dados demogréficos e sepse neonatal (exposi¢cao)

Caracteristicas OR IC pValor
Renda Familiar< 1 salario 1,27 0,7-2,3 0,43
Escolaridade materna< 5 anos 0,43 0,16-1,2 0,08

Sexo masculino 2,96 1,64-5,3 0,003




Apéndice-2

Ficha de Coleta de Dados

Depa_rtamento de Neonatologia/Ambulatorio de Seguimento de Recém-
Nascidos de Risco- Instituto Fernandes Figueira- IFF

FICHAN':
NOME:
NOME DA MAE:

ENDERECO:

IDADE DA MAE: GESTA ¢ PARA( ) PRE NATAL :NAO ( ) SIM ()

CONS.( )

DUM: oo PIG( ) AIG() ULTRA-SOM 1 TRIMESTRE: w.ocoocrenvcirccin

DADOS SOCIAIS: MAE: ESCOLARIDADE: .vsussisnssssssasssirs RENDA FAML wovncvsnnmnres
HABIT / DOMICILIO: ADULTOS:....... . CRIANCAS <=5 ANOS:....oooec
Tdade de todos os fithos:

DADOS FAMILIARES: TABAGISMO- MAE DURANTE GESTACAQ: SIM( ) NAO ()  n°cigarros/

digt o APOS GESTAGCAO: SIM( ) NAO() n°cig/ it TABAGISMO-PAI SIM () NAO ()

NC cig/ diaenennns

ALERGIA RESPIRAT.: MAE: SIM ()

DATA DO NASCIMENTO:
PESO DE NASCIMENTO:
BALLARD: PONTOS:
SEXO:

DATA DA ALTA:

OBITO:

1) DADOS GESTACIONAIS:

HIPERTENSAO ARTERIAL: SIM ()

HEMORRAGIA :

NAO()  PALSIM() NAO () IRMAO: SIM( ) NAO()
EST: PC:
SEMANAS:
PESO DA ALTA: EST: PC: TINTERN......DIAS
SIM( ) NAO:( ) DATA: CAUSA:
( ) PRONTUARIO ( YMAE

NAO () CRONICA ( ) DHEG( )

SIM( ) NAO()
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DIABETE: SIM( ) NAO( )

GESTACAO UNICA: SIM( )
2) DAPOS OBSTETRICOS:

/

CORTICOIDE: NAO () SIM( ) DOS

SOFRIMENTO FETAL: SIM( ) CLINICO(
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GESTACIONAL: SIM( ) NAO( )

NAG( ) ORDEM:
ES:.()1 ()2 ()3 ()>4
) INSTRUMENTAL( ) NAO ()

ROTURA PROLONGADA DE MEMBRANAS:

SIM( ) NAC:( )

Tempo de bolsa

PODALICA ( )

rota; ( ) <24hs ( )y24-72hs ()>72hs ( yign
APRESENTACAO: CEFALICA ( ) PELVICA ( )
TIPO DE PARTO: VAGINAL( )  CESAREANA( ) FORCEPS ( )

3) PADOS NEONATAIS:
APGAR 1 MIN: 5 MIN:

i

ENTUBACAO TRAQUEAL NA SALA DE PARTO:

MANOBRAS DE REANIMAGAO: NAO ()
MCE( ) DROGAS ( )
SURFACTANTE: SIM( ) DOSES:
CORTICOIDE : SIM( ) NAO (

0 MIN:
SIM( ) NAO()

C2MASC () MASC+AMBU( )
OUTROS ( )

{ I

Yy TEMPO DE USO: INICIO:

NAO( )

ULTRA-SONOGRAFIA TRANS-FONTANELA : SIM( ) NAO( ) DATAS:

HEMORRAGIA GRAU I( ) HEMORRAGIA GRAU I ()

HEMORRAGIA GRAUIV( ) LEUCOMALACIA( )

RESPIRADOR™: SIM( ) NAO( ) TEMPO:
HOOD: SIM( ) NAO() TEMPO:
CPAPNASAL: SIM( ) NAO() TEMPO:

CATETER SIM( ) NAO() TEMPO:

VENTILACAO DE ALTA FREQUENCIA (
TEMPO DE USO TOTAL DE 02:
DATA/ IDADE NA SUSPENSAO DO 02:

)SIM

( YNAO
02 MAXIMO:

HEMORRAGIA GRAU 1I (

ENTUB+VENT ( )

{
|
i

N1

MEMBRANA HIALINA:  SIM( ) NAO( )

APNEIA: SIM( ) NAO()

DISPLASIABRONCO PULMONAR::
02COM36 SEM () RX:
DIURBTICO SIM( ) NAO( )

SIM( )

NAO () O2COM28d()

HIDROCLORO+ ALDACT ()

SEPSE: Confirmada( )
PNEUMONIA: SIM ()
PNEUMOTORAX : SIM( )

ENTEROCOLITE (NEC):

SIM( )

NAO( ) SUSPEITA ( )

NAO ()
NAO( )
NAO( )

LASIX ()
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PCA: SIM( ) NAOC() ROP: SIM( ) NAO ()
TEMPO TOTAL EM DIETA ZERO: ... HS
NUTRICAO PARENTERAL TOTAL: SIM ( ) NAO () TEMPO TOTAL:! .ceeee. DIAS
RECUPERACAO DO PESO DE NASCIMENTO  : SIM () ENTNG L (5 I dias de vida
MENOR PESO NA INTERNACAO: .........c...... g; data: dias de vida }
1% mamada no seio: dias de vida
Necessidade de estimulagio com fono: SIM () NAO ()
Alimenta¢io ao seio na alta: SIM( ) NAO ()

IRMAOS: SIM () NAO () QUANTOS? IDADE
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Apéndice 3- Termo de Consentimento
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£ foi explicado detalhadsmenie que 0S8 bebés
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Declaro que me foi explicado que criangas que nascem prematuras, principalmente com
peso de nascimente abaixo de 1500g. podem ©r comprometimento de seu crescimento. €

desenvolvimento em telagio & criangas de mesma idade que N80 nasceram prematuras.

Segundo os médicos. este estudo abrird novos caminhos para o diagnéstico das
doengas do puimio do recém-nascido, principalmente 0S prematuros. Esta pesquisa
permitin mbém conhecer mclhor & crescimento € desenvolvimento  dos pebés
prematuros que Nasceram nesta instituicdo e que esuveram internados no Bergério de Alto
Risco.

Foi-me explicado gue O behé serd submetido a 1€sies de avaliacdo de funcionamento do
puimdo. Fui informado gque parz avaliar 2 funcac pulmonar no bebé préxime 2 alta do
bergario, serd utilizadz uma mascara adaptada 2 face do bebé com o objetivo de medir ©
fluxo de ar das vizs respiratorias. Para medir a pessao do esofago, serd introduzido um

cateter oro-géstrico (sonda introduzida através da boca até atingir o cstdmago)- Segundo ©s

~médicos, a sonda utilizada na pesquisa € semelhante 2 usada D2 administracic da

: félimcniagﬁo do prematuro durante sua imternacdo no bergario, sendo portanto um

: 1'pr§ée§ﬁmento~que causa um desconforto inimo. Este exame serd realizado no Laboraiério
dééﬁsielegia puimonar, por dois médicos pediatras integrantes da equipe do Departamento
“de Neeonzatologia-

Auriorizo a equipe do Ambulatério de Acompanbamento de Recém-nascido de
Risco -do Departamento de MNeonatologia do Instituto Femandes Figueira, Fundagio
Oswaldo Cruz, a realizarem 2 avaliacfio clinica com especial interesse sobre intecoréncias
respiratérias gue ocorrem apés a alta do bergario, avaliagdo do crescimento e do
desenvolvimento nNSUrc-psico-motor do meu filho {a). A investigacdo sobre a parte
respiratéria constard de exame fisico e pergunias formuladas aos familiares sobre as
intercorréncias respiratorias. O crescimento serd avaliado através de medidas de seu peso;
de sua estature, € de seu perimetro cefalico. Estas medidas serao realizadas por
profissionais treinados. Foi-me dito que serd realizada 2 medicdo da estatura & do peso
utilizando uma balanga apropriada, que serd medido o tamanho de sua cabega com uma fita

métrica inextensivel. Estas medidas ndo implicam em procedimentos dolorosos para 2

Eordenador 6 Comile 6 Etica e Pesquisa com Sares H
NSTITUTO FERNARDES FIGUERA - IFFAFQCRUZ



crianca. Foi-me explicado que estes procedinienitos fazem parte da rotina do ambnlatdrio 2

czda consulta médica

O desenvolyimento Neuro-psico-motot etz avaliado durante a consuliz 10 decorrer da
infancia por médicas pediatras € por fisioterapeuta. Sequencialmente durante os primeiros
trés anos de vida e em idade entre 5 ¢© g anos, a crianga serd submetida a testes do
desenvolvimento realizadas por uma psicologa para estimar o seu desenvolvimento motor
& mental. Estes testes conigm bringuedos apropriados para 23 as diferentes idades, 0S quais
permitem verificar como estd o desenvolvimento da crianga Recebi informacdes sobre ©

teste de desenvolvimento gue seré utilizado, e que avalia as &reas motora e mental e que

nio causa nenhum desconforto ou ¢or D2 crianca.

_ As criangas 5er20 acompanhadas até a idade escolar e quando atingirem idade entre 5 € 8

~anos seré realizadz avaliagio da fungéo pulmonar através de espirometria, €Xame que exige
‘colaboragio da cranga.

tdt‘cie'xte'de que-esies exames pard Serem realizados nic necessitam de sedacdo e nem

: provocam dor no meu filho (a)-

Declaro que li e entendi o que me foi explicado € autorizo voluntariamenie &
inclusao de meu filho no estudo e 2 realizacio dos exames € £5IEs acima citades. Foi-me
explicado gue a participacao de meu filho (2) nesta pesquisa ¢ voluntéria; que poderel
recusar a-parficipagio de meu flho (a) nesta pesquisa 2 gualguer momento sem que isto
cause qualquer prejuizo 20 tratamento Ou 20 acompanhamento de meu fitho (a) nesta
instituicio.

Os resultados dos exames € das medidas sfo confidenciais, assim COmMO &5
identidades dos pacientes que participam desta pesquisa nd0 serao reveladas. Os dados
deste estudo serfo utilizados para fins cientificos, a serem publicados em revistas
cientificas.

Nome do responsavel:

Grau de parentesco:

APRGWHDO
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Endereco: ) )

-

Telefone de contato:

Assinatura:

Assinatura do pesquisador responss AR e S

I.ocal e data:

5 —~
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SASTITUTO FERNANDES FIGUERA - FF1
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Teigfons: 2552:8491 1 25541700
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