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Resumo

Introdugdo: A infecdo neonatal estd associada a um risco acrescido de sequelas no neurodesenvolvimento pela lesdo citotdxica
/ isquémica da substancia branca que acarreta. Este estudo avalia a associagdo entre a sépsis neonatal e o diagndstico de
leucomalacia periventricular quistica e deficiéncias no neurodesenvolvimento aos 24 meses de idade.

Métodos: Estudo observacional analitico de coorte de recém-nascidos de muito baixo peso e/ou idade gestacional inferior a 32
semanas, nascidos entre 2006 e 2011. Foi considerado um caso de sépsis quando a clinica compativel se associavam critérios
laboratoriais definidos, com ou sem isolamento de microrganismo. O neurodesenvolvimento foi avaliado aos 24 meses através
da escala Schedule of Growing Skills. Considerou-se défice grave se a crianga apresentasse paralisia cerebral, quociente de
desenvolvimento global inferior a 70, cegueira ou surdez profunda.

Resultados: Nos 367 recém-nascidos estudados, os com sépsis apresentaram valores inferiores para o peso de nascimento (988
+ 247 g versus 1274 + 329 g) e idade gestacional (27,8 + 2 semanas versus 29,7 £ 2,1 semanas). Foi diagnosticada leucomalacia
periventricular quistica em 12 recém-nascidos, 11,4% com sépsis versus 1,4% sem sépsis. Aos 24 meses, foram avaliadas 315 criangas
e foi detetado défice grave em 23% das que tinham antecedentes de sépsis e em 9% das que ndo tinham antecedentes de sépsis.
Discussdao: A sépsis neonatal associou-se a presenga de leucomaldcia periventricular quistica e a défices graves no
neurodesenvolvimento aos 24 meses de idade.

Palavras-chave: Sépsis; Recém-Nascido Prematuro; Recém-Nascido de Muito Baixo Peso; Desempenho Psicomotor; Deficiéncias

do Desenvolvimento

Abstract

Introduction: Neonatal infection is associated with an in-
creased risk of neurodevelopmental sequelae because of
ensuing cytotoxic ischemic white matter injury. This study
assesses the association between neonatal sepsis and
cystic periventricular leukomalacia (cPVL) and deficien-
cies in neurodevelopment at 24 months of age.
Methods: This was an analytic study of a cohort of very
low birth weight (VLBW) preterms with a gestational age
(GA) <32 weeks, born between 2006 and 2011. Sepsis
was defined as a compatible clinical picture associated
with specific laboratory criteria, with or without positi-
ve blood culture. Neurodevelopment was assessed at 24
months of age using the Schedule of Growing Skills and a
severe deficit was defined as any of the following adverse
outcomes: cerebral palsy, general developmental quo-
tient <70, blindness or profound deafness.

Results: Of the 367 newborns studied, those with sep-
sis had lower birth weight and GA, with a mean of 988

+ 247 g and 27.8 + 2 weeks versus 1274 + 329 g and 29.7
+ 2.1 weeks. cPVL was diagnosed in 11 newborns, 8/73
(11.3%) with sepsis versus 4/294 (1.4%) without sepsis. At
24 months of age, we assessed 315 children and detected
severe deficits in 14 out of 60 (23%) with sepsis, and in 22
out of 255 (9%) without sepsis.

Discussion: Neonatal sepsis was associated with cPVL and
adverse neurodevelopment at 24 months of age.

Keywords: Developmental Disabilities; Infant, Prema-

ture; Very Low Birth Weight; Motor Skills Disorders;
Sepsis

Introducao

A sépsis neonatal continua a ser responsavel por elevadas
taxas de morbilidade e mortalidade nos grandes prema-
turos e recém-nascidos de muito baixo peso (RNMBP).®
Os RNMBP (peso ao nascimento inferior a 1500 g) e/
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ou grandes prematuros (idade gestacional inferior a 32
semanas) apresentam um risco acrescido de sequelas do
neurodesenvolvimento, encontrando-se descrita a ocor-
réncia de paralisia cerebral em 5-10% e de défice intelec-
tual em 25-50% daqueles recém-nascidos.1011

Ha varios anos que é reconhecida a associagdo entre
corioamnionite e resposta inflamatéria fetal, quer a lesdo
da substancia branca periventricular, quer a sequelas no
neurodesenvolvimento. Mais recentemente, tém sur-
gido publicagdes que associam a sépsis neonatal, quer
precoce quer tardia, assim como a enterocolite necro-
sante (EN) a lesdo da substancia brancal®1>2 e 3 alte-
racBes a longo prazo no neurodesenvolvimento.®792531
Demonstrou-se por ressonancia magnética cerebral
as 40 semanas de idade pds-menstrual (IPM) que os
prematuros com idade gestacional (IG) inferior a 30
semanas, com sépsis e/ou EN apresentavam significa-
tivamente mais lesGes na substancia branca quando
comparados com os que nio tiveram sépsis nem EN.3
Ainfeg¢do pode causar lesdo cerebral de forma direta ou
através da cascata inflamatdria que desencadeia.

Neste contexto, o objetivo deste estudo foi verificar a
existéncia de associa¢do entre sépsis neonatal quer com
leucomalacia periventricular quistica (LPVQ), quer com
alteragbes no neurodesenvolvimento aos 24 meses de
idade em RNMBP.

Métodos

Estudo retrospetivo de uma coorte de recém-nascidos
(RN) grandes prematuros e/ou RNMBP internados numa
maternidade de apoio perinatal diferenciado durante
um periodo de seis anos (2006 a 2011).

Foram usados os critérios de infecdo definidos pelo
Programa Nacional de Controlo de Infe¢des (PNCI).
Considerou-se como caso de sépsis clinica na presenca
de dois ou mais dos seguintes critérios: Temperatura
axilar superior a 382C ou inferior a 36,52C, instabili-
dade térmica, episddios de apneia (pausas respiratorias
superiores a 20 segundos), episodios de bradicardia
(frequéncia cardiaca inferior a 80 bpm), taquicardia sem
febre (frequéncia cardiaca superior a 200 bmp), tempo
de preenchimento capilar superior a dois segundos,
acidose metabdlica sem outras razdes com excesso
de bases inferior a -12 mEq/L em gasometria venosa,
hiperglicemia sem justificacdo (glicemia capilar superior
a 140 mg/dL), necessidade acrescida de oxigénio, neces-
sidade de reintubacdo ou de aumento dos parametros
de ventilagdo, hipotonia, hiporreatividade, intolerancia
alimentar, associados a parametros laboratoriais posi-
tivos de infe¢do (proteina C reativa superior a 2 mg/
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dL, ou leucocitose (superior a 30000/uL), leucopenia
(inferior a 5000/uL), neutropenia (inferior a 1500/ uL),
trombocitopenia (inferior a 100000/uL). A infecdo foi
classificada como precoce se os sinais clinicos tiveram
inicio nas primeiras 72 horas de vida e como tardia se
ocorreram apos as 72 horas de vida.

Os RN foram considerados leves para a idade gesta-
cional (LIG) se o peso ao nascimento (PN) para a IG foi
inferior ao percentil 10 das tabelas de Lubchenco.?®* A
gravidade da doenca inicial foi avaliada pelo Clinical Risk
Index for Babies (CRIB).3

A displasia broncopulmonar (DBP) foi definida pela per-
sisténcia de oxigenoterapia as 36 semanas de IPM.*
A EN foi classificada segundo o sistema modificado de
Bell.*® Todos os RN fizeram ecografia transfontanelares,
segundo o Consenso de Neuroimagem da Seccdo de
Neonatologia da Sociedade Portuguesa de Pediatria de
2010%”: Primeiro exame até o terceiro dia vida, ao sétimo,
142 e 289 dias vida, posteriormente semanalmente (ou
quinzenalmente, de acordo com os achados nas eco-
grafias anteriores) e as 40 semanas de IPM. A hemor-
ragia intraperiventricular (HIPV) foi classificada segundo
a definicdo e classificagdo de Volpe,*® a leucomaldcia
periventricular segundo a classificacdo de De Vries.*® A
retinopatia da prematuridade (ROP) foi classificada de
acordo com a classificacdo internacional.** O diagnéstico
de paralisia cerebral (PC) foi estabelecido de acordo com
a classificacdo internacional.** A persisténcia de canal
arterial hemodinamicamente significativo (PCAHS) foi
definida pelos critérios do Consenso Nacional da Secgdo
de Neonatologia da Sociedade Portuguesa de Pediatria.*
Foi considerada hipotensdo arterial um valor da pressao
arterial média inferior a idade gestacional em semanas,
em duas ou mais determinagbes intervaladas de pelo
menos 30 minutos.*

A escolaridade materna foi considerada de nivel basico se
apresentava o primeiro ou segundo ciclo, intermédia entre
o terceiro ciclo e o ensino secundario e superior nos casos
com bacharelato, licenciatura, mestrado ou doutoramento.
A avaliagdo do desenvolvimento psicomotor foi efetu-
ada através da escala Schedule of Growing Skills Scale
Il (SGS),* aos 24 meses de idade corrigida, por educa-
doras de infancia treinadas nesta observacdo. Este teste
permite avaliar as competéncias de desenvolvimento
infantil e detetar com uma sensibilidade e especificidade
de 80% alteragGes nas areas locomotora, manipulativa,
visual, audicdo e linguagem, fala e linguagem, interacdo
social e autonomia pessoal. O resultado relativamente
a area cognitiva pode ser calculado a partir da soma de
itens relevantes de outras areas. Considerou-se a exis-
téncia de alteragdes graves quando o quociente global
de desenvolvimento (QGD) foi inferior a 70 (valores
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normais 100 * 15), ou se estava presente PC, cegueira
ou surdez com necessidade de protese auditiva.

Foi realizada a anadlise descritiva dos dados para conhe-
cer as caracteristicas das criangas com e sem sépsis. Foi
avaliada a associagdo univariavel da ocorréncia de sépsis
com varios fatores. Foi feita a andlise bivariada usando
o teste de T de Student para comparacdo entre médias
(varidveis continuas) e o teste de qui-quadrado / teste
de Fisher para comparagao entre varidveis categoricas
qguando indicado pelas regras de Cochran. Calcularam-
-se as odds ratios (OR) e os respetivos intervalos de
confianga (IC) a 95%, tendo sido ajustados para IG e PN.
Foi explorada também a associagdo univaridvel da
ocorréncia de défice grave no neurodesenvolvimento
aos 24 meses com varios fatores (reanimagdo neonatal,
outborns, LPVQ, HIPV > 3, ventilagdo mecanica conven-
cional, DBP, baixa escolaridade materna, antibioterapia
com farmacos ototdxicos nomeadamente vancomicina,
gentamicina e amicacina com durac¢do superior a cinco
dias e sépsis neonatal). Foi utilizada regressao logistica
(método enter) de todas as variaveis que na andlise
univaridvel tinham p < 0,05. Foram excluidos os RN com
malformacgGes congénitas, pelo risco de apresentarem
alteracGes do neurodesenvolvimento subjacentes.

A andlise estatistica foi efetuada com o programa SPSS®
for Windows, versdo 17. Foi considerada significancia
estatistica se p < 0,05.

Tabela 1. Microrganismos isolados nas sépsis precoce e tardia

Resultados

No periodo de estudo, e apds exclusdao dos RN com mal-
formagdes congénitas, foram internados na UCIN 367
RN com IG inferior a 32 semanas e/ou PN inferior a 1500
gramas. Registaram-se 73 casos de sépsis. A frequéncia
de sépsis precoce foi de 10/367 (2,7%) e a de sépsis
tardia 65/367 (17,7%). Faleceram 25 RN, com uma leta-
lidade por sépsis de 9/73 (12%) (dois RN no grupo de
sépsis faleceram por outra causa).

Foi possivel o isolamento do microrganismo em 48 dos 73
casos de sépsis, (4/10 na sépsis precoce e 44/65 na tar-
dia). Os microrganismos isolados na sépsis precoce foram
a Escherichia coli (3/4; 75%) e o Streptococcus agalactiae
(1/4; 25%) e na sépsis tardia os estafilococos coagulase
negativos (26/44; 59%), a Escherichia coli (5/44;11%), o
Staphylococcus aureus (3/44; 7%) e Candida spp (3/44;
7%) foram os mais frequentemente isolados (Tabela 1).
As caracteristicas dos recém-nascidos com e sem sép-
sis, assim como a sua morbilidade e mortalidade estao
apresentadas na Tabela 2. De salientar que foi diagnos-
ticada LPVQ em 12 RN, 8/73 (11,3%) com sépsis versus
4/294 (1,4%) sem sépsis (OR ajustada a IG e PN 8,3; IC
95% 2,1-31; p = 0,002).

Foi realizada observacdo médica e avaliagdo do desen-
volvimento psicomotor pela escala de SGS Il aos 24
meses em 315 criangas, sendo que 60 delas tinham tido
sépsis. Em 27 criangas desconhece-se o seguimento
uma vez que abandonaram a consulta (Fig. 1)

Microrganismo Sépsis precoce n (%) Obitos n (%) Sépsis tardia n (%) Obitos n (%)

Gram positivos 1(25%) 0 34 (77%) 2 (6%)
CoNS 0 0 26 (59%) 0
Staphylococcus aureus 0 0 3 (7%) 0
Enterococcus spp 0 0 3 (7%) 1(33%)
Streptococcus agalactiae 1(25%) 0 2 (5%) 1(33%)

Gram negativos 3 (75%) 2 (67%) 7 (16%) 4 (57%)
Escherichia coli 3 (75%) 2 (67%) 5(11%) 3 (60%)
Pseudomonas 0 0 1(2%) 0
Enterobacter 0 0 1(2%) 1 (100%)

Candida spp 0 0 3 (7%) 1(33%)
Candida parapsilosis 0 0 1(2%) 0
Candida albicans. 0 0 1(2%) 0
Candida sake 0 0 1(2%) 1(33%)

| TOTAL 4 2 (50%) 44 7 (16%) )

CoNS - estafilococos coagulase-negativos.
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379 RN

12 RN excluidos por malformagdo congénita
367 RN

[

l
|

[ 73 RN com sépsis

] [ 294 RN sem sépsis ]

)_

[ 11 bbitos

)_

[ 2 sem follow-up

)_

[ 60 RN com sépsis com SGS Il

RN - recém-nascido; SGS - Schedule of Growing Skills

Figura 1. Amostra em estudo.

Detetaram-se défices graves do neurodesenvolvimento
em 14/60 (23%) criancas avaliadas com antecedentes de
sépsis e em 22/255 (9%) sem antecedentes de sépsis (OR
ajustadaalGePN 3,0;1C95% 1,3-7,1; p = 0,009) (Tabela 3).
Os fatores de risco associados a défice grave do neu-
rodesenvolvimento estdo referidos na Tabela 4. Apds
anadlise de regressdo logistica, mantém-se como fatores
independentes para défice grave aos 24 meses a pre-
senca de LPVQ (OR ajustada 34,1; IC 95% 5,1-227,7; p <
0,001), a baixa escolaridade materna (OR ajustada 4,8;
IC 95% 1,7-12,9; p = 0,02), o local do parto (outborns)
(OR ajustada 5,2;1C95% 1,2-21,9; p=0,031) e a DBP (OR
ajustada 6,7; IC 95% 1,1-42,9; p = 0,043).

Discussao

As taxas de sépsis precoce e tardia deste estudo foram
semelhantes as reportadas na literatura.™® Tal como
noutros estudos, os microrganismos Gram negativos e
a Candida spp associaram-se a maior mortalidade.>?*7°
No estudo apresentado, e de acordo com estudos uni e
multicéntricos, valores baixos de PN e de IG associaram-
-se a maior risco de infe¢do nosocomial,>* pois quanto
mais imaturos os RN, maior a necessidade de recurso
a procedimentos invasivos (cateterismo venoso central
e periférico, nutricdo parentérica, ventilagdo mecanica,
exposicdo a antibioterapia de largo espetro), que aliados
a imaturidade do sistema imunoldgico e das fungdes
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14 bbitos )—

25 sem follow-up )—

[ 255 RN sem sépsis com SGS Il ]

de barreira da pele, mucosas e trato gastrointestinal
facilitam a colonizagdo e invasdo por microrganismos
potencialmente patogénicos. A associa¢do entre a sép-
sis neonatal e o aumento da mortalidade e morbilidade
neonatal é amplamente conhecido.’® Neste estudo e
apos ajuste para IG e PN, verificou-se, tal como noutros
estudos,®®!” que a sépsis se associou a maior ocorréncia
de LPVQ, maior duragdo de ventilagdo mecanica**e pior
evolugdo com Obito / défice grave.5”%3! A associacdo
entre sépsis e LPVQ ja foi demonstrada em diversas
publicacdes.111>24 A |esdo da substancia branca pode
ser atribuida a lesdo das células precursoras dos oligo-
dendrdcitos que sao sensiveis aos radicais livres, citoci-
nas inflamatdrias geradas durante o periodo de isque-
mia e reperfusdo.’*? No entanto, neste estudo ndo foi
possivel avaliar a presenga de leucomaldcia difusa, ndo
quistica, pois ndo foi realizada ressonancia magnética
cerebral, exame de elei¢cdo para o seu diagndstico.”® A
associagdo entre sépsis e ventilagdo mecanica pode ser
explicada, por um lado pela presenga de um dispositivo
invasivo, fator de risco para infegdo e, por outro lado,
por traduzir a necessidade de ventilagdo que alguns RN
apresentam no contexto da sépsis.

A sépsis associou-se a uma frequéncia mais elevada de défi-
ces graves do neurodesenvolvimento aos 24 meses, resultado
semelhante aos reportados em estudos anteriores.®92>31

Ao contrario de outros estudos ndo foi verificada asso-
ciagcdo com significado estatistico entre a sépsis e a PC,
689122526 hossivelmente devido ao tamanho da amostra.
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Tabela 2. Caracteristicas dos recém-nascidos com e sem sépsis (n = 367)

CT,T:‘;';;IS S(enmzs;;:)ls p OR (IC) ORa
Sexo masculino, n (%) 38 (50) 162 (55) ns
Gemelaridade, n (%) 18 (29) 84 (29) ns
Cesariana, n (%) 50 (68) 190 (64) ns
PN <1000 g, n (%) 29 (47) 51 (18) < 0,001 3,9 (2,1.7)
PN (média £ DP) 988 + 247 1274 + 329 < 0,001
9
 (mi + ) mes2  wrian <opm  420279)
Reanimagdo neonatal, n (%) 53 (73) 127 (43) < 0,001 3,4 (1,9-6) 1,7 (0,9-3,3)
CRIB (mécia £ OP) aas0s sz <oom  43@ATS 110524
LIG, n (%) 18 (25) 73 (25) ns
9
Dias ce ventigio (mét + ) retw2 113 <o 7421 38 (27.4)
DBP, n (%) 8(11) 4(1) 0,004 9,1(2,6-31) 2,2 (0,5-9)
PCAHS, n (%) 17 (23) 22 (7) 0,004 3,7 (1,8-7,4) 1,3 (0,6-3)
Hipotensdo, n (%) 18 (25) 27 (9) 0,001 3,2 (1,6-6,2) 1,6 (0,7-3,4)
EN, n (%) 8(11) 4(1) 0,004 9,1(2,6-31) 2,0(0,6-8)
LPVQ, n (%) 8 (11) 4(1) < 0,001 9,1(2,6-31) 8,3 (2,1-31)
HIPV 2 3, n (%) 11 (15) 13 (4) 0,003 3,8 (1,6-8,9) 2,2 (0,8-6,1)
ROP 2 3, n (%) 3(4) 4 (1) ns
Dias de internamento (média + DP) 44,5 + 28 22 +18 < 0,001
Obitos, n (%) 11 (15) 14 (5) 0,004 3,5(1,5-8,1) 1,1(0,3-2,8)
kDéﬁce grave / 6bito, n (%) 25 (35) 35 (13) < 0,001 3,6 (2-6,7) 2,1(1,1-4,3) )

CRIB - Clinical Risk Index for Babies; DBP - displasia broncopulmonar; DP - desvio padrdo; EN - enterocolite necrosante; HIPV - hemorragia intra e periventricular; IC - intervalo de confianga; IG - idade
gestacional; LIG - leve para a idade gestacional; LPVQ - leucomaldcia periventricular quistica; ns - ndo significativo; PCAHS - persisténcia de canal arterial hemodinamicamente significativo; PN - peso

ao nascimento; ROP - retinopatia da prematuridade; VMC - ventilagdo mecanica convencional; OR - odds ratio; ORa - odds ratio ajustada a idade gestacional e peso ao nascimento.

No estudo presente, a area da fala e linguagem foi a mais
afetada; contudo, é conhecido que na populagdo geral
0 atraso isolado da linguagem pode ser considerado
uma variante do normal, atingindo cerca de 10-15%
das criangas.*® Por outro lado, o desenvolvimento da
linguagem ocorre em paralelo com o desenvolvimento
cognitivo e pode ser um primeiro sinal de alarme,*” pelo
gue se salienta a importancia de estudos longitudinais.
Tem sido sugerido que para além da lesdo cerebral secun-
daria a resposta inflamatdria que a sépsis desencadeia,
outras comorbilidades podem agravar o progndstico,
nomeadamente a DBP e a hipotensdo.® Neste estudo
apenas se verificou associagdo entre a sépsis e a LPVQ,

Na avaliagao que foi feita dos fatores de risco para défice
grave no neurodesenvolvimento, identificaram-se como
fatores de risco independentes a LPVQ, o baixo nivel de
escolaridade materna, a DBP e o transporte pds-natal

para uma maternidade de apoio diferenciado, tal com ja
encontrado noutros estudos.*°

O baixo nivel educacional na mae associa-se a pior
desempenho cognitivo, quer nos RN de termo, quer nos
pré-termo.>® Os RN submetidos a transporte pds-natal
para uma unidade de apoio perinatal diferenciado apre-
sentaram maior risco de ndo terem efetuado corticote-
rapia pré-natal, bem como de lesdo cerebral associada
ao transporte e, consequentemente, de apresentar mais
sequelas no neurodesenvolvimento.>%>!

Tal como noutros estudos verificou-se como fator de
risco para défice grave a DBP.>® As criangcas com DBP
estdo expostas a episddios de hipdxia, hipercapnia e
acidose respiratéria, que podem provocar hipoperfusao
cerebral e, consequentemente, favorecer o desenvolvi-
mento de lesGes cerebrais e alteragées do desenvolvi-
mento neuropsicomotor.
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Tabela 3. Neurodesenvolvimento aos 24 meses (n = 315)

RN com sépsis RN sem sépsis OR ORa
(n=60) (n = 255) P (IC 95%) (IC 95%)

Paralisia cerebral, n (%) 6 (10) 12 (5) ns
QGD, média + DP 90,8 (+ 14) 95,8 (+ 11,9) 0,009
QGD < 70, n (%) 7 (12) 10 (4) 0,026 3,2(1,2-8,8) 3(0,9-9,7)
Locomog&o < 2 DP, n (%) 2(3) 9(3,5) ns
Manipulagdo < 2 DP, n (%) 4(7) 5(2) ns
Visdo < 2 DP, n (%) 3(5) 8(3) ns
Audicdo e linguagem < 2 DP, n (%) 7 (12) 9 (3,5) 0,018 3,6 (1,4-10,1) 3,2 (0,9-10)
Fala e linguagem < 2 DP, n (%) 9 (15) 12 (5) 0,008 3,5(1,4-8,9) 2,8 (1,01-7,9)
Interagdo social < 2 DP, n (%) 1(2) 5(2) ns
Autonomia < 2 DP, n (%) 2 (3) 6 (2) ns
Cogni¢do < 2 DP, n (%) 3(5) 10 (4) ns
Surdez com implante, n (%) 3(5) 1(0,4) 0,023 13,3 (1,3-133) 8 (0,6-103)
Cegueira, n (%) 0 (0) 1(0,4) ns

L Défice grave, n (%) 14 (23) 22 (9) 0,002 3,2(1,5-6,9) 3(1,3-7,1)

DP - desvio padrdo; IC - intervalo de confianga; ns - ndo significativo; OR - odds ratio; ORa - odds ratio ajustada a idade gestacional e peso ao nascimento; QGD - quociente global de desenvolvimento

Tabela 4. Fatores de risco associados a défice grave do neurodesenvolvimento (n = 315)

Défice grave Sem défice OR ORa
(n=36) (n=279) P (IC 95%) (IC 95%)

IG, semanas media (+ DP) 29 (£ 2,3) 29,6 (£ 2,1) ns
PN, g media (+ DP) 1183 (+ 384) 1236 (+ 306) ns
Corticoide pré-natal, n (%) 27 (75%) 248 (89%) 0,018 2,6 (1,1-6,1) ns
Outborn n (%) 9 (25%) 33 (12%) 0,029 2,4 (1,08-5,7) 5,2 (1,2-21,8)
Género masculino, n (%) 23 (64%) 149 (53%) ns
CRIB 25, n (%) 10 (29%) 33 (13,5%) 0,019 2,5(1,1-5,7) ns
Gemelaridade, n (%) 14 (39%) 74 (26%) ns
Cesariana, n (%) 23 (64%) 188 (67%) ns
LIG, n (%) 11 (31%) 67 (24%) ns
Reanimagdo neonatal, n (%) 17 (47) 80 (29) 0,034 2,2 (1,1-4,4) ns
VMG, n (%) 20 (56) 105 (38) 0,047 2,0 (1,03-4,1) ns
DBP, n (%) 4(12) 6(2) 0,018 5,7 (1,5-21,5) 6,7 (1,1-42,9)
Sépsis neonatal, n (%) 14 (39) 46 (16) 0,001 3,2 (1,5-6,7) ns
ROP >3, n (%) 2 (6%) 4(1,5) ns
HIPV >3, n (%) 6 (17%) 8 (3%) 0,002 6,7 (2,2-20,8) ns
LQPV, n (%) 10 (28%) 2 (1%) <0,0001 53,2 (11,0-256,2) 34,1(5,1-227,7)
Antibioterapia > 5 dias, n (%) 24 (67%) 152 (54%) ns

L M3&e com escolaridade basica, n (%) 12 (33) 33 (13) 0,001 3,3(1,5-7,4) 4,8 (1,7-12,9)

CRIB - Clinical Risk Index for Babies; DBP - displasia broncopulmonar; IC - intervalo de confianga; DP - desvio padrdo; HIPV - hemorragia intra e periventricular; IG - idade gestacional; LIG - leve para
a idade gestacional; LPVQ - leucomaldacia periventricular quistica; ns - ndo significativo; PN - peso ao nascimento; ROP - retinopatia da prematuridade; VMC - ventilagdo mecanica convencional;
OR - odds ratio; ORa - odds ratio apds regressao logistica das varidveis com significado estatistico na analise univariavel.
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Neste estudo, a sépsis neonatal ndo foi identificada
como fator de risco independente para défice grave
no neurodesenvolvimento aos 24 meses, facto que se
julga ser devido a associagao existente entre a sépsis e a
LPVQ, pois no modelo de regressdo logistica se for reti-
rada a LPVQ a sépsis mantém o significado estatistico.
De referir como limitacGes deste estudo o facto de se
tratar de uma analise retrospetiva, em que ndo foram
avaliadas alteragbes placentdrias (nomeadamente
corioamnionite / infecdo intrauterina) nem ecograficas
(alteragbes de fluxos nas artérias uterinas e cerebral
média), a escala utilizada para avaliagdo do neurodesen-
volvimento e a idade da avaliagdo do desenvolvimento.
Com efeito, é sabido que sinais mais especificos, como
défices da atengdo, da memdria, da fungdo execu-
tiva, do comportamento e da aprendizagem académica
poderdo apenas ser evidentes na idade escolar.

Os autores sugerem a realizagdo de um estudo multi-
céntrico, em que seja possivel, com um maior nimero
de casos, demonstrar a associagdo entre a sépsis neo-
natal, as lesdes da substdncia branca e os défices
graves do neurodesenvolvimento. Seria também de
interesse avaliar o impacto no neurodesenvolvimento
das infe¢Ges neonatais distribuidas por microrganismos.
Alguns estudos associam a sépsis por Gram negativos e
fungos a maior risco de sequelas no neurodesenvolvi-
mento_6,7,9,10,29-31

Resumindo, a sépsis neonatal associou-se a maior ocor-
réncia de LPVQ e a um maior risco de evolugdo desfa-
voravel (morte / défice grave) nos RNMBP estudados.

A prevencdo da sépsis neonatal deve ser um motivo
de preocupacio didrio, devendo ser implementadas /
intensificadas todas as medidas de forma a reduzir a
incidéncia de sépsis nesta populagdo tdao vulneravel de
recém-nascidos.
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