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overall mortality rate from infection was 26.7%; considering the pathogens, the rates were
18.7% for coagulase-negative Staphylococcus, 21.8% for Gram-positive bacteria, and 50%
for Gram-negative bacteria and fungi.
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Conclusion: Neonatal sepsis has a significant influence on late neurodevelopment at 2
years of corrected age in preterm infants with VLBW, and Gram-positive infections are
associated with motor deficit.

© 2013 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights
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Associacao de sepse neonatal tardia com atraso do neurodesenvolvimento nos primei-
ros dois anos de vida de recém-nascidos pré-termos de muito baixo peso

Resumo

Objetivo: Estabelecer a influéncia da sepse tardia no neurodesenvolvimento de prematu-
ros de muito baixo peso (MBP) recém-nascidos (RNs) de acordo com o agente etioldgico.
Métodos: Coorte de RN com peso de nascimento < 1.500 g e idade gestacional < 32
semanas,internados na UTI da instituicao dentro de 48 horas de vida, e atendidos no
ambulatorio de MBP para até dois anos de idade corrigida. Foram excluidos: a morte nas
primeiras 72 h de vida, malformacdes congénitas e sindromes genéticas, filhos de maes
HIV-positivas e infeccdo congénita, presenca de sepse precoce, e os casos com mais de
um microorganismo identificado em hemoculturas. RNs sépticos e nao sépticos foram
comparados quanto resultados neonatais, mortalidade e neurodesenvolvimento avalia-
dos através das escalas Bayley (BSDI-Il) aos 18-24 meses de idade corrigida.

Resultados: Um total de 411 RNs prematuros de muito baixo peso eram elegiveis, com
idade gestacional = 29 + 2,2 semanas e peso de nascimento = 1.041 + 281 g. Sepse
tardia ocorreu em 94 casos (22,8%). MBP RN com infeccao causada por microrganismos
Gram-positivos apresentaram atraso motor, quando comparado com o grupo sem sépsis
- 68,8% vs 29,3% (OR 6; 1,6-21,8,p = 0,006), e atraso cognitivo, foi semelhante. Taxa de
mortalidade global de infeccao foi de 26,7%, e as taxas de mortalidade por grupo micro-
organismo foram: Staphylococcus coagulase negativa, 18,7%; Gram-positivos, 21,8%;
Gram-negativas e fungos, 50%.

Conclusdo: A sepse neonatal tem uma influéncia significativa no atraso no desenvolvi-
mento neuropsicomotor aos dois anos de idade corrigida em prematuros de muito baixo
peso RN e as infeccoes por germes gram-positivos estao associadas com atraso motor.
© 2013 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os
direitos reservados.

Metodologia

A maior sobrevida dos pré-termos de muito baixo peso
(PTMBP), nas Ultimas décadas, ndao tem sido acompanhada
de reducado do nimero de morbidades graves na UTI neo-
natal e no seguimento ambulatorial apos a alta. Além de
morbidades menores, é significativo o atraso grave no neu-
rodesenvolvimento e/ou paralisia cerebrais, com elevados
custos econdmicos e sociais, particularmente nos paises
menos desenvolvidos.'

A associacao de sepse neonatal e maior risco de atraso
no neurodesenvolvimento nessa populacao, principalmente
dificuldades no aprendizado, cognicao, paralisia cerebral e
déficits auditivo e visual, tem sido objeto de interesse no
primeiro mundo."?3

As infeccoes bacterianas e fungicas continuam sen-
do uma causa importante de mortalidade neonatal.
Aproximadamente 21% dos PTMBP apresentam sepse tar-
dia, com altas taxas de mortalidade, principalmente por
germes gram-negativos.* No entanto, dados a respeito do
seguimento ambulatorial em pré-termos com sepse tardia
sao pouco explorados. Dessa forma, nosso objetivo consiste
em estabelecer a influéncia da sepse tardia, de acordo com
o0 agente etiologico, sobre o neurodesenvolvimento e mor-
talidade de pré-termos de muito baixo peso.

Estudo de coorte prospectivo conduzido de novembro de
2003 a maio de 2010 incluindo recém-nascidos PTMBP (peso
de nascimento < 1.500 gramas e idade gestacional inferior
a 32 semanas) admitidos na UTI da instituicao até 48 horas
de vida, e acompanhados no Ambulatoério de Seguimento
de Prematuros de Muito Baixo Peso. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre, sob o registro de nimero 10-0300. Os pais
ou responsaveis pelos participantes do estudo assinaram
Termo de Consentimento Livre e Informado.

Foram excluidos os 6bitos nas primeiras 72 horas de vida,
recém-nascidos portadores de malformacdes congénitas
maiores, sindromes genéticas e erros inatos do metabolis-
mo, filhos de maes HIV positivo, com infeccao congénita do
grupo STORCH, e recém-nascidos com sepse precoce, além
daqueles em que houve crescimento de mais de um germe
nas hemoculturas.

Uma vez incluidos no estudo, os pacientes foram divi-
didos em dois grupos, de acordo com a presenca ou nao
de sepse tardia. Sepse tardia foi definida pela presenca
de hemocultura positiva com mais de 72 horas de vida,>®
acompanhada de sinais clinicos (alteracdes no padrao res-
piratério, hipo/hipertermia, sintomas gastrointestinais
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Tabela 1 Caracteristicas dos pré-termos de muito baixo peso de acordo com a presenca de sepse tardia
Sepse tardia (94) Sem sepse tardia (317) p

Peso Nascimento? (g) 1024 + 228 1078 + 282 0,058
Idade gestacional 29,06 + 1,84 29,28 + 2,21 0,38
Sexo masculino® 48,9% (46) 45,7% (145) 0.61
Corticoide pré-natal 62,7% (59) 60,2% (191) 0.93
APGAR 5¢ 8 (7-9) 8 (7-9) 0,99
Tempo de oxigénio 6 (0-18,25) 2 (0-10) 0,005
Tempo de CPAP 5 (2-15) 2 (0-5) < 0,001
Tempo de VM 6 (1-27) 4 (0-11) 0,02
Displasia broncopulmonar 36,2% (34) 16,7% (53) < 0,001
Transfusao de hemacias 83% (78) 68,8% (218) 0,009
Hemorragia cerebral 3, 4 14% (13) 12,7% (38) 0,54
Leucomalacea 23,7% (22) 17% (51) 0,17
Crise convulsiva 44.7% (42) 22,7% (72) < 0,001
ROP 3 e 4 5,3% (5) 1,89% (6) 0,13
Dias de internacao 62 (43,5-81,5) 42 (30-56) < 0,001
Obito UTI neonatal 24,5% (23) 28,7% (91) 0,55
Obito no seguimento 2,8% (2) 1,8% (4) 0,63
Cognitivo 85,9 (+ 10,8) 86,1 (+ 11,59) 0,79
Motor 89,8 (x 13,3) 91,65 (+ 14,02) 0,28

CPAP, Continuous Positive Airway Pressure; ROP, retinopatia da prematuridade; VM, ventilacdo mecanica.

2 Teste t para amostras independentes.
b Teste de %2.
¢ Teste de Mann-Whitney.

ou circulatérios). As hemoculturas de todo o periodo de
internacao foram revisadas, sendo que os pacientes do
grupo nao séptico tinham hemoculturas negativas. Foram
excluidas hemoculturas positivas para germes considera-
dos contaminantes, incluindo Bacillus sp, Micrococcus sp
e Bacteroides sp, de acordo com os critérios da ANVISA.”
Nos casos de hemocultura positiva para Staphilococcus
coagulase negativa (SCN), somente foram considerados
como sepse aqueles recém-nascidos cujo quadro clinico e
laboratorial fosse compativel com sepse (leucocitose e/ou
leucopenia e/ou proteina C-reativa aumentada).?

Os seguintes dados foram coletados e comparados entre
os dois grupos: uso de corticoide antenatal, pré-eclampsia,
sexo, idade gestacional (IG) - determinada pela IG obstétri-
ca, nos casos ultrassonografia obstétrica nas primeiras 12
semanas de gestacdo ou IG pediatrica; obtida pelo método
de Ballard.’ Peso ao nascer, classificacdo quanto ao peso e
idade gestacional - pequenos para idade gestacional (PIG),
adequados para idade gestacional (AIG) e grandes para idade
gestacional (GIG), de acordo com a curva de Alexander,™
tipo de parto, escore de APGAR de 5 minutos, escore SNAPPE
Il, tempo de internacao, hemorragia peri-intraventricular e
leucomalacea periventricular. Nos casos de hemorragia peri-
intraventricular, o diagnostico foi realizado através de ultras-
sonografia craniana, e apenas 0s casos com graus 3 e 4 da
classificacao Papile foram considerados para analise estatis-
tica, em decorréncia de sua associacao com disturbios do de-
senvolvimento.'" Necessidade de suporte ventilatorio, Doenca
da Membrana Hialina (DMH), Displasia Broncopulmonar (DBP)
definida como dependéncia de oxigenioterapia com 28 dias
de vida,™ Persisténcia do Canal Arterial (PCA) diagnosticada
através de ecocardiograma, retinopatia da prematuridade
grave, de acordo com a classificacao internacional graus 3

e 4 (ROP 3 e 4), neutropenia, transfusao de concentrado de
hemacias e crises convulsivas também foram analisadas.

No seguimento ambulatorial, o neurodesenvolvimento aos
18 e 24 meses de idade corrigida foi avaliado pelas escalas
BSDI-1l- Bayley Scales of Infant and Todler Developmental
Il. Por ocasidao da avaliacao, a psicologa foi mascarada aos
grupos aos quais cada crianca pertencia. As aplicacoes rea-
lizaram-se no ambulatodrio de seguimento, no mesmo dia da
consulta de rotina das criancas. Os escores das escalas cog-
nitiva/mental (MDI, Mental Developmental Index) e motora
(PDI, Psicomotor Developmental Index! foram considerados
como: normal, para resultado maior ou igual de 85; atraso
moderado, entre 70-84; e atraso grave, quando o resultado
foi menor ou igual a 69." Foram considerados com atraso
grave no neurodesenvolvimento PTMBP com cegueira, surdez
e paralisia cerebral, nos quais ndo é adequada a aplicacao
das Escala Bayley (Mental-MDI e Motora-PDI).

A ocorréncia de 6bito durante a internacao neonatal e no
seguimento ambulatorial, diagnostico de atraso no neuro-
desenvolvimento de forma geral, e de acordo com os ger-
mes identificados nas hemoculturas apos 72 horas de vida,
foram os principais desfechos avaliados.

Analise estatistica

A estimativa de tamanho da amostra foi baseada na incidén-
cia de eventos neuroldgicos encontrada no grupo com sepse
clinica de um importante estudo multicéntrico,™ que avaliou
recém-nascidos de muito baixo peso estratificados em diver-
sas categorias de infeccao, chegando a tamanho amostral de
124 recém-nascidos no grupo sem sepse e 31 pacientes com
sepse neonatal, com finalidade de detectar um risco duas
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411 PTMBP incluidos
no estudo

94 sépticos

23 (24,5%) 6bitos durante
internacao na UTI neonatal

2 (2,8%) 6bitos durante o
seguimento

62/69 sobreviventes
(90%) avaliados
aos 18-24 meses
de idade corrigida

Figura 1

vezes maior de desfechos neuroldgicos no grupo com sepse
neonatal em relacao ao grupo sem exposicao ao fator de
risco, considerando um alfa 0,05 e poder de 80%.

Na analise multivariada, as variaveis para controle esco-
lhidas foram aquelas que apresentaram diferenca estatis-
tica ou ligeiramente superior a 0,05 na analise univariada,
quando comparados os grupos com desfecho neurolégico e
sem desfecho. Foi realizada regressao logistica para cada
grupo de desfechos neuroldgicos, considerando cada grupo
de sépticos por germe.

O programa estatistico empregado foi o SPSS (Statistical
Package for Social Science) versao 18.0. Foram realizados
Qui-quadrado, teste t, Mann-Whitney e regressao logistica,
considerando-se como significativo p < 0,05.

Resultados

Foram admitidos, consecutivamente, 411 PTMBP. A idade
gestacional foi de 29 + 2,2 semanas, e o peso de nasci-
mento, 1.041 + 281 gramas, com predominancia do géne-
ro feminino (53,5%). Sepse tardia esteve presente em
94 PTMBP, uma incidéncia de 22,8%. PTMPB com sepse
tardia foram os mais doentes: necessitaram de um maior

317 nado sépticos

91 (28,7%) dbitos durante
internacdo na UTI neonatal

4 (1,8%) obitos durante o
seguimento

164/222 sobreviventes
(74%) avaliados
aos 18-24 meses
de idade corrigida

Fluxograma da coorte de pré-termos de muito baixo peso.

tempo de suporte ventilatorio, maior tempo de inter-
nacdo, maior incidéncia de displasia broncopulmonar,
crises convulsivas e transfusdo de concentrado de hema-
cias (tabela 1).

A taxa de obito na UTI Neonatal dos pacientes incluidos
no estudo foi de 28% (n = 114), e no ambulatério, 1,5%
(n = 6). A avaliacao do neurodesenvolvimento pelas escalas
Bayley Il foi realizada em 213 pacientes, 90% da coorte
de recém-nascidos sépticos e 74% daqueles nao sépticos
(fig. 1). Dentre os pacientes, 13 apresentaram atraso muito
grave que impedia a execucao das tarefas durante a apli-
cacao: trés devido a cegueira, trés pela surdez e sete pela
paralisia cerebral. Para fins de analise, eles foram incluidos
no grupo com atraso grave.

Apresentaram atraso no desenvolvimento motor
78 criancas (30%), sendo 22 (9,7%) do grupo nao sépti-
co. Alteragoes de tonus muscular foram identificadas em
24 criancas. A hipertonia foi a disfuncao mais frequente
entre os casos (17 foram avaliadas como hipertonicas e sete
como hipotonicas), afetando principalmente os MMSS e/ou
0s MMII, ou ainda um hemicorpo. Em 10 criancas avaliadas,
foram identificados quatro casos de hemiparesia espastica
a esquerda, quatro de quadriparesia espastica e dois de
diparesia espastica.
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Tabela 2 Neurodesenvolvimento no seguimento de PTMBP de acordo com o agente infeccioso

SCN (n = 36) N&o sépticos (n = 155) p
PDI 2 93 + 12,49° 91,65 + 14,02 0,6
MDI 87,45 + 10,75 86,11 + 11,59 0,5
Gram-positivos (n = 13) N&o sépticos (n = 155)
PDI 83,54 + 13,67 91,65 + 14,02 0,047
MDI 84,85 + 12,02 86,11 + 11,59 0,7
Gram-neg. e fungos (n = 9) N&o sépticos (n = 155)
PDI 85,67 + 16,52 91,65 + 14,02 0,22
MDI 80,89 + 10,27 86,11 + 11,59 0,18
SCN (n = 36) Nao sépticos (n = 164)
Atraso cognitivo 17 (47,2%)° 76 (46,3%) 1
Atraso motor 6 (16,7%) 48 (29,3%) 0,18

Gram-positivos (n = 16)

Nao sépticos (n = 164)

Atraso cognitivo
Atraso motor

12 (75%)
11 (68,8%)

Gram-neg. e fungos (n = 10)

76 (46,3%) 0,054
48 (29,3%) 0,003

Nao sépticos (n = 164)

Atraso cognitivo
Atraso motor

5 (50%)
4 (40%)

76 (46,3%) 1
48 (29,3%) 0,71

MDI, Mental Development Index; PDI, Physical Development Index; SCN, staphiloccocus coagulase negative.

2 Bayley Scales of Infant and Todler Developmental Il.
b Teste t para amostras independentes.
¢Frequéncias absolutas e relativas, teste de 2.

Dentre os PTMBP com maior comprometimento motor,
identificaram-se déficits em marcos fundamentais do de-
senvolvimento motor amplo, como na sustentacao da
cabeca e do tronco, ja que duas criancas nao adquiri-
ram controle cervical e duas nao obtiveram a aquisicao
da posicao sentada de forma independente aos 24 meses.
Outra importante limitacao funcional na motricidade
ampla se refere a marcha independente, a qual nao foi
adquirida por 12 criancas aos 24 meses, sendo que, em 8
destas, isso era possivel apenas com o uso de apoio (ajuda
de terceiros e/ou andador). Entre as que caminhavam de
forma independente, observou-se padrao atipico em 10
casos, sendo trés com marcha ceifante, trés com marcha
instavel e com aumento no poligono de sustentacao, duas
com pés valgos, uma com marcha digitigrada e uma em
padrao de tesoura.

Os micro-organismos encontrados foram: S. coagula-
se negativo (44 - 46,8%), S. aureus (22 - 23,4%), Candida
(1 - 12%), Klebsiella (6 - 6,4%), Enterobacter (2 - 2%),
Pseudomonas (2 - 2%), Streptococos agalactiae (2 - 2%), E.
coli (1 - 1%), Enterococus (1 - 1%), Streptococos viridans
(1 - 1%), Acinetobacter (1 - 1%), Cepacea (1 - 1%) e S. epi-
dermidis (1 - 1%). Para fins de analise, os pacientes foram
agrupados em “sepse por germe gram-positivo”, “sepse por
germe stafilococcus coagulase negativo” e “sepse por ger-
me gram-negativo e fungos”.

Infeccao por germes gram-negativos e fungos apresen-
tou pior resultado quando analisado o desfecho dbito ou

atraso motor grave: 10,7% dos pacientes com o desfecho
apresentavam sepse pelo germe vs 4,5% dos pacientes sem
esse desfecho (p = 0,046). No entanto, essa diferenca nao
se manteve na analise multivariada (OR 3,76; 0,77-18,30;
p = 0,1), predominando como fator de risco a menor idade
gestacional e a duracao da internacao. Infeccao por germes
gram-positivos apresentou atraso motor entre os PTMBP
sobreviventes - 68,8% vs 29,3%; ja a cognicao foi similar
(tabela 2). Esse resultado manteve-se na analise multiva-
riada, havendo associacao entre atraso motor e sepse por
gram-positivos (tabela 3) OR 6; 1,6-21,8; p = 0,006; ajus-
tado para tipo de parto, pré-eclampsia materna, uso de
corticoide pré-natal, transfusao CHAD, leucomalacia, ROP,
SNAPPE Il, tempo de internacao e idade gestacional, fato-
res conhecidamente associados a atraso.

No desfecho mortalidade geral secundaria a infeccao
ocorreram 26,7% de obitos. Avaliando-se a taxa de morta-
lidade por germe individualmente, houve 18,7% no grupo
SCN; 21,8% no grupo gram positivos; 50% no grupo gram
negativo e fungos.

Discussao

Reforcamos o achado de que sepse neonatal tardia esta
associada com atraso no neurodesenvolvimento nos pri-
meiros dois anos de vida em recém-nascidos pré-termos
de muito baixo peso. Estudos anteriores ja sugeriam que
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neonatos com quadro de sepse seriam mais propensos a ter
paralisia cerebral, menores escores cognitivos e motores e
déficit visual." Neste estudo salientamos o envolvimento
particular da infeccao por germes gram-positivos, com ris-
o seis vezes maior para atraso motor nessa populacao.

Hipoteses tém sido formuladas para justificar o atraso
no neurodesenvolvimento em recém-nascidos com sepse,
especialmente a precoce. As teorias mais aceitas associam
a resposta inflamatoria sistémica, com ativacdo de cito-
cinas e radicais livres, com subsequente dano a substan-
cia branca, provavelmente devido a astrogliose e perda de
pré-oligodendrodcitos.? Ja a associacdo da sepse tardia a
desfechos desfavoraveis no neurodesenvolvimento pode ser
explicada como resultado dessa resposta inflamatoria sisté-
mica, aumentando a presenca de comorbidades associadas
com piores desfechos (hipotensao, coagulacao intravas-
cular disseminada, doenca pulmonar cronica, hemorragia
peri-intraventricular severa) e morte.?

Sepse tardia foi diagnosticada em 22,8% de nossos PTMBP,
semelhante a estudos prévios,?' assim como o predominio
de agentes gram-positivos (70,2%) e germe mais comum,
0 SCN (46,8% de todos os casos de sepse, 66,6% das infe-
ccoes por gram-positivos) também é muito proximo de
grande estudo conduzido pelo NICHD (National Institute of
Child Health and Human Development Neonatal Research
Network), no qual 70% das infeccées foram causadas por
germes gram-positivos e o SCN foi responsavel por 48% das
infeccoes, e 68% daquelas causadas por gram-positivos. '

Dentre os PTMBP com sepse tardia acompanhados até os
24 meses de idade corrigida, 6,1% apresentavam atraso gra-
ve no neurodesenvolvimento, e 3,2%, paralisia cerebral. As
taxas de mortalidade por sepse e por germe (26,7% geral,
18,7% no grupo SCN; 21,8% no grupo gram-positivos, 50%
no grupo gram-negativos e fungos) estao em concordancia
com o estudo de Stoll e colaboradores,' no qual a taxa de
mortalidade geral por sepse foi 18%, SCN 9%, outros gram-
positivos 11,2%, gram-negativos 36% e fungos 32%, demons-
trando que podemos utilizar indicadores de infeccao de
grandes centros internacionais.

A infeccao por SCN como fator de risco para atraso no
neurodesenvolvimento apresenta dados conflitantes.®'> Em
nosso estudo, nao encontramos diferenca nos escore motor
e cognitivo para recém-nascidos que haviam apresentado
sepse tardia por SCN, a semelhanca de estudo prévio.® Em
funcado disso, tivemos a preocupacédo de avaliar os recém-
nascidos sépticos por gram-positivos, excluindo-se o SCN,
e, nessa situacao, evidenciamos atraso motor significativo,
mesmo apds controlar para variaveis como hemorragia peri-
intraventricular e leucomalacea. Schlapbach et al.™ encon-
traram risco de atraso no neurodesenvolvimento duas vezes
maior na presenca de sepse por outros gram-positivos.

Nossa taxa de mortalidade por germes gram-negativos e
fungos foi de 50%. Estudos prévios também apresentaram
elevada mortalidade associada a infeccao por gram-nega-
tivo ou fungo.?''® A infeccao fungica se associa a paralisia
cerebral moderada a grave, maior propensdo a cegueira e
surdez e atraso no neurodesenvolvimento com 18 meses,'®
sendo que 60% dos sobreviventes ao episodio de infeccao
fingica tém atraso no neurodesenvolvimento.' No entan-
to, em nosso estudo, a maior incidéncia de atraso motor
grave nesse grupo especifico ndao se manteve apos a anali-

se multivariada, possivelmente devido ao pequeno nimero
de pacientes com sepse fungica comprovada (apenas 11
pré-termos). Futuros estudos direcionados a esse objetivo
deverao ser desenhados.

A nossa preocupacao em determinar a repercussao do
germe no neurodesenvolvimento foi limitada ao nimero de
hemoculturas positivas e variedade de germes encontrados.
O volume de sangue obtido para as hemoculturas é roti-
neiramente pequeno, o que interfere na sensibilidade das
mesmas, especialmente na sepse precoce.? Uma limitacao
de nosso estudo é nao ter uma avaliacao da intensidade da
reacao inflamatoéria em cada um dos recém-nascidos infec-
tados, para fazer uma correlacao com atraso do neurode-
senvolvimento, ja que em estudo prévio foram observados
elevados niveis de citocinas pro-inflamatorias e comprome-
timento do neurodesenvolvimento.?' Entretanto, um aspec-
to extremamente relevante de nosso estudo foi a avaliacao
do neurodesenvolvimento, excluindo-se aqueles PTMBP com
sepse precoce e focando nos desfechos da sepse tardia.
A sepse precoce é muito relacionada com corioamnionite
materna, e esta com leucomalacea periventricular, causa
bem descrita de paralisia cerebral e déficit cognitivo.®?

Em nossa coorte de pré-termos de muito baixo peso, a
sepse tardia esteve associada a atraso no neurodesenvolvi-
mento, sendo que os pré-termos com sepse por gram-posi-
tivos tiveram maior incidéncia de atraso motor. O manejo
na UTI neonatal e no seguimento deve antecipar medidas
terapéuticas, e o seguimento apods a alta hospitalar devera
identificar precocemente os déficits e garantir intervencao
adequada.
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