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RESUMO

Introducado: A sepse neonatal consiste em importante fator de risco para lesées na
substancia branca cerebral de recém-nascidos pré-termo (RNPT). As estratégias
mais efetivas para minimizar seus efeitos deletérios sdo a detecgado e a intervencao
precoces. Dentre as diversas ferramentas para tal finalidade, a Hammersmith
Neonatal Neurological Examination (HNNE) é adotada com frequéncia na avaliagao
devido ao seu poder de predicdo do neurodesenvolvimento. Objetivo: Analisar as
respostas obtidas na avaliagdo neuroldgica clinica, por RNPT, apds quadro de sepse
neonatal. Métodos: Trata-se de estudo transversal prospectivo, com 100 RNPT,
sendo 50 do grupo estudo (sepse) e 50 do grupo controle (ndo sepse), do Hospital
Municipal Universitario de Sdo Bernardo do Campo, Sado Paulo, Brasil. Os RNPT
foram avaliados ao atingirem a idade gestacional corrigida (37 a 42 semanas). O
protocolo de avaliacdo neurologica adotado foi a HNNE, que é composta por 34
itens agrupados em seis dimensdes. Resultados: Os RNPT do grupo sepse
apresentaram pontuacgdes totais abaixo da esperada para a noormalidade na HNNE
em 86% dos casos e os do grupo ndao sepse em 26% (p<0,001). Maiores
prevaléncias de pontuagdes alteradas nas dimensdes tonus (p<0,001), tipo de tonus
(p=0,026), reflexos (p=0,002), movimentos (p<0,001), sinais anormais (p<0,001) e
comportamento (p<0,001), também foram encontradas no grupo sepse. Assim como,
em 26 dos 34 itens da avaliagdo. Conclusdo: RNPT com sepse neonatal
apresentaram alarmante frequéncia de alteragdes neuroldgicas. Dessa forma,
conclui-se que as disfungbes neuroldgicas consequentes da sepse podem ser
identificadas pela avaliagao clinica neonatal.

Palavras-chave: Sepse Neonatal. Exame Neurolégico. Recém-nascido Prematuro.



ABSTRACT

Introduction: Neonatal sepsis is an important risk factor for lesions in the white matter
of the brain of preterm newborns (PTNB). The most effective strategies to minimize
its deleterious effects are early detection and intervention. Among the various tools
for this purpose, the Hammersmith Neonatal Neurological Examination (HNNE) is
frequently employed in the evaluation because of its neurodevelopmental predictive
power. Objective: To analyze the responses obtained in the clinical neurological
evaluation of PTNBs after neonatal sepsis. Methods: This is a prospective cross-
sectional study with 100 PTNBs, 50 of the study group (sepsis) and 50 of the control
group (non-sepsis) of the University Municipal Hospital of S&o Bernardo do Campo,
Sao Paulo, Brazil. PTNBs were evaluated at adjusted gestational age (37 to 42
weeks). The neurological evaluation protocol adopted was HNNE, which consists of
34 items grouped into six realms. Results: The PTNBs of the sepsis group had total
HNNE scores lower than expected for normality in 86% of the cases, and the non-
sepsis group in 26% (p<0.001). Higher prevalence levels of altered scores in tone
realms (p<0.001), tone type (p=0.026), reflexes (p=0.002), movements (p<0.001),
abnormal signs (p<0.001) and behavior (p<0.001), were also found in the sepsis
group, as well as in 26 of the 34 evaluation items. Conclusion: Preterm neonatal
sepsis showed an alarming frequency of neurological alterations. Thus, it is
concluded that neurological dysfunctions resulting from sepsis can be identified by
neonatal clinical evaluation.

Keywords: Neonatal Sepsis. Neurological Examination. Infant Premature.
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1 INTRODUGAO

Nas ultimas décadas, o aumento da sobrevida de recém-nascidos pré-termo
(RNPT) nao foi acompanhado pela redu¢cao de morbidades no periodo neonatal € no
neurodesenvolvimento. Sao significativos os indices de disfungbes motoras minimas
e paralisia cerebral (PC) nesta populacdo, com impactos sociais e econémicos
negativos, em especial nos paises em desenvolvimento (MWANIKI et al, 2012).

A vulnerabilidade desses recém-nascidos (RN) a complicagdes é consenso na
literatura cientifica devido a imaturidade dos sistemas. Diversos fatores de risco séo
associados a prejuizos neurolégicos, como menores idades gestacionais ao
nascimento, broncodisplasia pulmonar, hemorragias peri e intraventriculares (HPIV)
e leucomalacia periventricular (LPV) (SCHLAPBACH et al, 2011).

No entanto, atualmente, especial atengcdo tem sido dada a presenca de
infecgdes neonatais, uma vez que, estudos recentes comprovaram associagcdo com
aumento do risco de prejuizo ao neurodesenvolvimento daqueles nascidos
prematuramente (BASSLER et al, 2009; KOHLENDORFER et al, 2009;
SCHLAPBACH et al, 2011; STOLL et al, 2004).

Os RNPT apresentam riscos elevados de desenvolverem quadros de sepse,
que sao caracterizados por resposta inflamatoria sistémica resultante da invasao e
multiplicacdo de agentes infecciosos no sistema sanguineo (HAQUE et al, 2010;
FERREIRA et al, 2014).

Estudos longitudinais com RNPT mostram associagdes significantes de sepse
neonatal com prejuizos neuroldgicos nos primeiros dois anos de vida (HAQUE et al,
2010; HENTGES et al, 2014; SCHLAPBACH et al, 2011; STOLL et al, 2004). E
estudo de coorte multicéntrico realizado na Suica, com 541 RNPT, apontou a
presenca de sepse neonatal como fator de risco independente para prejuizos do
neurodesenvolvimento aos dois anos de vida, triplicando o risco de PC e
quadriplicando o de atraso motor (SCHLAPBACH et al, 2011). Outro, realizado pela
associacdo medica americana, com 6093 RNPT, demonstrou que criangas com
episddios de infeccdo no periodo neonatal apresentam riscos elevados de
desenvolver disfungdes neurologicas (STOLL et al, 2004).

Duas pesquisas nacionais corroboraram com os resultados descritos. Uma
acompanhou o desenvolvimento neuromotor e cognitivo de 194 RNPT de muito

baixo peso (EBP) (< 1500 g) da cidade do Rio de Janeiro e concluiu que a sepse
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neonatal foi um fator de risco independente para disfungcbes neuromotoras aos 12
meses de idade corrigida (SANTOS; ARAUJO; PORTO, 2008). Esses achados
foram reafirmados também pelo estudo realizado em Porto Alegre, com 411 RNPT
de muito baixo peso. No qual, quadros de sepse neonatal tiveram significante
influéncia no atraso do desenvolvimento aos dois anos de idade (HENTGES et al,
2014).

A sepse pode comprometer o neurodesenvolvimento de RNPT por diversos
mecanismos. O processo infeccioso estimula a produgdo de citocinas pro-
inflamatorias, que sdo potencialmente deletérias ao cérebro imaturo (CUESTAS et al,
2010). Hipétese que tem sido reafirmada por estudos de imagem com ressonéncia
magnética, demonstrando a associagao de lesbes da substancia branca cerebral
com quadros infecciosos (GLASS et al, 2010; SHAH et al, 2008).

O impacto negativo dessas lesdes neuroldgicas neonatais nas aquisigdes
motoras, cognitivas e sensoriais de criangas prematuras é evidente, porém de dificil
dimensionamento de suas proporgdes. Entretanto, € consenso na literatura, que
independentemente da severidade da leséo, a possibilidade de acesso a intervengao
precoce nos primeiros meses de vida é a estratégia mais efetiva para minimizar esse
impacto. Uma vez que, o lactente possui maior capacidade de reorganizagdo do
Sistema Nervoso (SN) perante insultos, devido a grande adaptabilidade e
plasticidade neuronal (APARNA; RAVINDRA, 2005).

Com base na afirmativa acima, o ideal seria a identificagdo de criangas com
possiveis lesdes neurologicas ja no periodo neonatal, pois possibilitaria o ingresso
ao tratamento logo nos primeiros meses de vida, com indiscutivelmente melhores
resultados. Para tal finalidade, a avaliagdo neuroldgica neonatal clinica permanece
como a principal ferramenta diagndstica, mesmo perante os avangos das técnicas
de neuroimagem. Pois, continua sendo o recurso mais acessivel na maioria dos
hospitais, por ndo envolver custos adicionais (WOODWARD, 2004).

Ha varios métodos de avaliagdo neurolégica neonatal. O proposto por
Dubowitz & Dubowitz foi validado em 1981, atualizado em 1998 (DUBOWITZ;
MERCURI; DUBOWITZ, 1998) e posteriormente também denominado como
Hammersmith Neonatal Neurological Examination (HNNE) (MERCURI et al, 2003).
Foi revisado em 2005 (DUBOWITZ; RICCI; MERCURI, 2005) e continua sendo
empregado em pesquisas cientificas, como referenciado em duas revisdes
sistematicas (BROWN; SPITTLE; 2014; NOBLE; BOYD, 2012).
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Sua ampla aceitacdo cientifica deve-se a inumeros fatores, como sua
validacdo para avaliagédo tanto de recém-nascidos a termo (RNT) quanto de RNPT,
nao requerer treinamento especifico, ser de rapida aplicagdo (10 minutos em média)
e o indice de confianga inter-observadores ser de aproximadamente 96%, mesmo
entre avaliadores inexperientes (WUSTHOFF, 2013). E um dos aspectos mais
relevantes € que dados normativos com pontuacdes esperadas para a normalidade
foram estabelecidos especificamente para RNPT em trés estudos posteriores a
primeira versdao (MERCURI et al, 2003; RICCI et al, 2008; ROMEO; LUCIANO;
CORSELLO, 2013).

Um estudo nacional empregou a HNNE para verificar a associagcdo entre
alteragbes na avaliagao neuroldgica, caracteristicas e intercorréncias clinicas em 30
RNPT. Diversos fatores de risco para disfungdes neurolégicas foram analisados,
como intercorréncias pré-natais, idade gestacional e peso ao nascimento; Apgar;
complicagbes respiratorias e cardiacas; infecgbes neonatais; alteragdes no
ultrassom transfontanela e permanéncia em suporte respiratério. E dentre todos
esses fatores analisados, apenas a sepse neonatal apresentou associagao
significante com pontuagbes abaixo da esperada para a normalidade (GOLIN;
SOUZA; SARNI, 2009).

Apesar de, como citado anteriormente, varios estudos demonstrarem os
potenciais danos ao neurodesenvolvimento consequentes a sepse neonatal e a
relevancia da intervencdo precoce, ndo ha publicacbes sobre o comportamento
neurologico de RN apds quadros sépticos.

Dessa forma, pesquisas acerca do estado neurologico de RNPT com
evidéncias de sepse neonatal podem contribuir para estabelecer se ha um perfil
caracteristico dessa populagdo e se a avaliagdo neuroldgica clinica constitui em
instrumento de triagem de neonatos com possibilidade de desenvolver disfungdes

neuroldgicas decorrentes.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Sepse neonatal

2.1.1 Conceitos Gerais

A Sepse neonatal pode ser definida como uma sindrome clinica que ocorre
devido a invasao de microrganismos na corrente sanguinea, durante o primeiro més
de vida (HAYUN et al, 2015).

Os neonatos infectados por bactérias ou outros patdgenos apresentam
resposta inflamatdria sistémica e anormalidades circulatdrias, predominando
vasoconstricdo periférica, oliguria e danos isquémicos aos 0©0rgaos internos
(CARVALHO et al, 2013).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) define a sepse neonatal
como uma resposta sistémica sem qualquer outra causa reconhecida de infecgao,
associada com pelo menos dois ou mais sinais e sintomas a seguir: instabilidade
térmica, bradicardia, apneia, intolerancia alimentar, piora do desconforto respiratorio,
intolerancia a glicose, instabilidade hemodinamica, hipoatividade / letargia (ANVISA,
2017).

A Sociedade Brasileira de Pediatria define sepse como Sindrome da
Resposta Inflamatéria Sistémica (SIRS) na presenga, ou como resultado, de uma
infeccdo suspeita ou comprovada (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA,
2019).

Apesar da experiéncia clinica no manejo de RN com sepse neonatal por
varios anos, ainda nao se estabeleceu um consenso sobre sua definicdo.
Tradicionalmente, inclui o isolamento de um patégeno de fluido corporal considerado
estéril, como o liquido cerebrospinal. Entretanto, suas caracteristicas clinicas podem
ser induzidas por citocinas pro-inflamatérias potentes. Dessa forma, o termo SIRS
também tem sido adotado para definir sepse neonatal (SHANE; SANCHES; STOLL,
2017).

Consiste na terceira causa de mortalidade neonatal, atras apenas da
prematuridade e complicacdes relacionadas ao parto. E responsavel por 42% das
mortes, por causas neonatais, na primeira semana de vida (ZEA-VERA; OCHOA,
2015). No Brasil, lidera as causas durante o periodo neonatal, representando uma
estimativa de 60% de toda mortalidade infantil (CARVALHO et al, 2013).
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Em paises em desenvolvimento, a sepse clinica, ou seja, ndo comprovada
por exame de cultura, pode estar presente em 49 a 170 por 1000 nascidos vivos e a
comprovada, em 16 por 1000. Atingindo assim, propor¢des preocupantes (ZEA-
VERA; OCHOA, 2015).

A incidéncia varia conforme o nivel de assisténcia prestado e a populagao
envolvida. E mais frequente em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) Neonatal,
podendo ultrapassar 30%. E também em RNPT, especialmente naqueles de muito
baixo peso, entre os quais, pode acometer até 30 por 1000 nascidos vivos (BRASIL,
MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Os RN, especialmente os RNPT, sdo mais suscetiveis a infecgbes do que
uma crianga em qualquer outra faixa etaria. Isto porque no periodo neonatal, que é
biologicamente complexo, a imaturidade fisiolégica do sistema imune e a fragilidade
das barreiras mucosas e da pele, podem ser acompanhadas de uma variedade de
fatores de risco adicionais (CARVALHO et al, 2013).

A imunidade, neste periodo, é afetada pela producéo deficitaria de citocinas,
expressdo diminuida das moléculas de adesao nos neutréfilos e pela resposta
reduzida aos fatores quimiotaticos. Sendo que, a passagem transplacentaria de
anticorpos inicia-se durante o segundo trimestre gestacional e atinge a maxima
velocidade no terceiro. Como resultado, quanto maior a prematuridade, maior a
reducao da resposta humoral. Além disso, as multiplas perfuracbes dérmicas e os
procedimentos invasivos pelos quais os RNPT sdo comumente submetidos,
aumentam ainda mais os riscos de infecgdo nessa populacédo (ZEA-VERA; OCHOA,
2015).

2.1.2 Classificagao

A sepse neonatal, com base no tempo de sua ocorréncia, pode ser
classificada em precoce e tardia. No entanto, na literatura ha discordancia quanto ao
periodo adotado para sua classificagdo. Segundo Lim et al (2012), Downey et al
(2010), Shah e Padbury (2014), Shane, Sanches e Stoll (2017) e a Academia
Americana de Pediatria (2018), a precoce € registrada nos primeiros trés dias de

vida e a tardia, consiste em qualquer episédio apods o terceiro dia. Ja Silveira e
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Procianoy (2012) adotam o intervalo de 48 a 72 horas para o registro da precoce e
apoés 48 a 72 horas, para o da tardia.

Entretanto, no Brasil, a ANVISA vem publicando manuais que abordam
definicbes, indicadores e estratégias de prevencdo das principais infecgoes
relacionadas a assisténcia a saude, desde 2008. E nesta data, estabeleceu os
critérios nacionais para o diagnostico em neonatologia, com objetivo de padronizar a
vigilancia epidemioldgica, direcionar a¢cdes de controle e possibilitar a comparagao
dos indicadores entre instituicbes brasileiras. Esses critérios foram atualizados pela
ultima vez em 2017. De acordo com estes, a sepse neonatal precoce € aquela
registrada dentro das primeiras 48 horas de vida e a tardia apos esse periodo
(ANVISA, 2017).

Esta classificacdo auxilia no estabelecimento do protocolo de terapia
antimicrobiana e implica em diferencas no modo de transmissdo presumida. A
precoce, geralmente, € transmitida da mae para o RN durante o periodo intraparto e
a tardia é atribuida a transmissao horizontal dos patégenos adquiridos no periodo
pos-natal (SHAH; PADBURY, 2014).

A incidéncia da sepse neonatal precoce em paises desenvolvidos é 0,9-1,5
por 1000 nascimentos. Enquanto a tardia € mais frequente, atingindo 3-3,7 por 1000
nascimentos (ZEA-VERA; OCHOA, 2015).

Outra classificagdo diagnostica adotada estabelece a diferenciacdo entre
sepse comprovada e nao comprovada ou clinica. Na primeira, os RN apresentam
situagdo clinica e laboratorial sugestiva de sepse, associada a cultura positiva e
terapia antimicrobiana obrigatoria, por pelo menos sete dias. Na segunda, sao
adotados os mesmos critérios, exceto a presenga de hemocultura positiva
(MEIRELES et al, 2011).

2.1.3 Fatores de risco

Sao inumeros os fatores que favorecem o desenvolvimento de sepse no
neonato, dentre estes sdo destacados: imaturidade imunolégica, desnutricdo aguda,
presenca de anomalias congénitas, uso de medicamentos imunossupressores e

doengas hematoldgicas. Outros fatores, como baixa idade gestacional, baixo peso,
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nutricdo parenteral com lipidios intravenosos e uso de cateter venoso central,
também estéo associados (DIAS; CARNEIRO, 2012).

Os riscos sao inversamente proporcionais a idade gestacional. Sugerindo
assim, que um aspecto critico se deve ao fato de que o sistema imune atinge a
maturidade somente nas ultimas semanas gestacionais (CARVALHO et al, 2013).

Silveira e Procianoy (2012) subdividem os fatores de risco para a infeccao
bacteriana neonatal em dois grupos, os maternos e aqueles relacionados ao RN.
Dentre os primeiros citam: febre materna (>37,5°), infecgdo urinaria no parto,
colonizagao por Streptococcus Agalactiae, ruptura de membranas prolongada (RMP)
maior que 18 horas e infeccdo do trato genital (coriomnionite, liquido fétido,
leucorreia, herpes, etc). E no segundo grupo, incluem: taquicardia fetal (>180
batimentos/minuto), prematuridade, Apgar do quinto minuto menor que sete, sexo
masculino e primeiro gemelar.

A sepse neonatal precoce esta relacionada a fatores pré-natais e do periparto.
Os germes, quando identificaveis, pertencem ao trato genital materno (SILVEIRA;
PROCIANOQY, 2012). Presenca de corioamnionite, febre materna intraparto,
prematuridade, RMP maior que 18 horas e profilaxia inadequada com antibiético
intraparto quando se suspeita de infecgdo materna, aumentam seu risco (ZEA-VERA,
OCHOA, 2015; PUOPOLO; BENITZ; ZAOUTIS, 2018; GOOD; HOOVEN, 2019).
Além destes, Shah e Padbury (2014) acrescentam idade materna e a raga negra.

Nos RNPT, a sepse precoce apresenta inicio primariamente intrauterino e é
originariamente descrita como “sindrome da infeccdo amnidtica”. Sua patogenia
inicia-se antes do momento do parto, em muitos casos de trabalho de parto
prematuro ou ruptura prematura de membranas. A infecgao intraamnidtica (IAl) pode
causar o parto de natimortos no segundo e terceiro trimestres gestacionais. Em
aproximadamente 25% dos casos, o IAl é a causa de parto prematuro e da ruptura
prematura de membranas, particularmente em menores idades gestacionais
(PUOPOLO; BENITZ; ZAOUTIS, 2018).

Hayun et al (2015) descreveram os fatores de risco da sepse precoce em
amostra de 221 RN de uma unidade neonatal na Indonésia e reafirmaram o papel da
prematuridade. Aqueles nascidos antes de 37 semanas gestacionais possuem 13,45
vezes mais chances, comparativamente ao RNT. Apontam também maiores chances

quando o peso € inferior a 1500g, aumentando o risco em 4,9 vezes.
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Enquanto que a sepse neonatal tardia geralmente reflete a invasdo de
microrganismos nosocomiais e o0 seu risco aumenta com a duragcdo da
hospitalizagdo, procedimentos invasivos e quando o controle microbiolégico nao é
adequado (CARVALHO et al, 2013). Outros fatores destacados sao o uso de cateter
central, alimentacédo parenteral e ventilagdo mecanica (ZEA-VERA; OCHOA, 2015;
DOWNEY et al, 2010; LIM et al, 2012). Neste caso, RNPT com muito baixo peso
(MBP) ao nascer sao os que apresentam maiores chances de desenvolvé-la
(MEIRELES et al, 2011).

Porém, em algumas situagdes, a sepse neonatal tardia também pode ser
adquirida durante o parto, porém com manifestagcdes clinicas mais tardias (SHANE;
SANCHES; STOLL, 2017).

2.1.4 Sinais clinicos

Os sinais e sintomas da sepse neonatal sao inespecificos. Estes incluem
febre ou hipotermia, sofrimento respiratério, cianose, apneia, dificuldades
alimentares, letargia ou irritabilidade, hipotonia, convulsbes, abaulamento de
fontanela, perfusdo diminuida, sangramentos, distensdo abdominal, hepatomegalia,
ictericia idiopatica e o mais importante, “0 RN apenas ndo parece bem” (SHAH,;
PADBURY, 2014).

O guia para profissionais da saude do Ministério da Saude (2011) ainda
acrescenta manifestagdes gastrointestinais e palidez cutédnea. Destacando também
a importancia da avaliagdo subjetiva do RN com suspeita de sepse. Neste guia,
alguns sinais sao caracterizados, como segue abaixo:

v Instabilidade térmica: tanto a hipotermia (< 36,5°) quanto a hipertermia
(> 37,5%) podem ser encontradas.

v Desconforto respiratério: € o sintoma mais comum, ocorrendo em até
90% dos RN. O quadro clinico varia, desde taquipneia até insuficiéncia respiratéria
aguda grave, com necessidade de ventilagdo mecanica. Seus sinais sao: taquipneia,
apneia, batimentos de asa de nariz, geméncia, cianose, retragdes subcostais,
intercostais ou esternais, sendo a ultima mais frequente no RNPT.

v Manifestagbes gastrointestinais: sdo observadas em 35 a 40% dos
casos de sepse neonatal precoce. Consistem em recusa alimentar, vémitos e

distensdo abdominal.
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v Ictericia idiopatica: devido a elevacdo da concentragao de bilirrubina,
ocorre em até 1/3 dos RN com sepse neonatal. A fisiopatologia dessa associagao
nao € bem conhecida. Nao ha alteragdo do hepatécito e o comprometimento &
semelhante ao de uma colestase.

v Palidez cutdnea: o RN acometido pode apresentar pele fria e
sudorética, hipotensédo e tempo de enchimento capilar superior a dois segundos. As
alteragdes hemodinamicas sao frequentes na sepse neonatal precoce.

v Sinais de sangramento: € possivel encontrar coagulagao intravascular
disseminada, com sangramento em locais de pun¢ao venosa, hematuria e petéquias.

Segundo o Manual de Orientagdo da Sociedade Brasileira de Pediatria (2019),
para determinar o diagnostico da SIRS é necessaria a presenca de pelo menos dois
dos quatro critérios abaixo, sendo ao menos um deles, anormalidade de temperatura
ou contagem de leucdécitos:

v Temperatura corporal > 38,5°C ou < 36°C

v Taquicardia definida como média acima de dois desvios padrao (DP)
para idade na auséncia de estimulos externos ou estimulo doloroso. Bradicardia,
valida para criancas menores de um ano de idade, definida como frequéncia
cardiaca média menor que o percentil 10 para a idade na auséncia de estimulo vagal,
drogas betabloqueadoras ou cardiopatia congénita.

v Frequéncia respiratéria (FR) média acima de dois 2 DP para idade ou
ventilagdo mecénica em processo agudo ndo relacionado com doenga
neuromuscular ou anestesia geral.

v Contagem de leucdcitos maior ou menor para a idade (ndo secundaria
a quimioterapia) ou mais que 10% de neutrofilos imaturos.

A sepse neonatal pode gerar complicagdes clinicas devido ao foco
metastatico da infecgdo, coagulagédo intravascular disseminada, faléncia cardiaca
congestiva e choque séptico (SHAH; PADBURY, 2014).

O choque séptico é classicamente definido como presenca de quadro de
sepse associado com disfungao cardiovascular sustentada, mesmo apds infusao de
pelo menos 40 ml/kg de fluidos, dentro de uma hora. E frequentemente, causa
hipotensdo, necessidade de agentes vasopressores para manutencdo da pressao
arterial ou perfusao periférica reduzida evidente (SILVEIRA; GIACOMINI;
PROCIANQY, 2010). Nestes quadros, a hipotenséo é resistente, ndo responsiva a
volume, ou seja, refrataria (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2019).
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Seus sinais consistem em taquicardia (frequéncia cardiaca > 160
batimentos/minuto, de forma constante e sustentada), dificuldade respiratéria (>60
inspiracées/minuto), redugdo do débito wurinario, hipotensdo arterial sistémica
(pressao arterial média inferior a 30 mmHg), ma perfusao periférica (tempo de
enchimento capilar superior a dois segundos), pulsos periféricos fracos, reticulado
cutaneo, palidez ou cianose (BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

A instabilidade hemodinamica, decorrente do choque, resulta em transporte
de oxigénio e nutrientes insuficiente para satisfazer as necessidades teciduais. A
disfungdo torna o metabolismo celular predominantemente anaerébio. E, dessa
forma, produzindo acido latico e piruvico, gerando acidose metabdlica, que muitas
vezes traduz circulagdo inadequada.

O choque séptico é considerado de causa distributiva, no qual anormalidades
da distribuicao circulatéria podem causar perfusdo tecidual inadequada. Entre os
fatores envolvidos na disfungao circulatéria, destaca-se o efeito depressor direto de
produtos microbianos, incluindo as endotoxinas, a liberacdo de outros agentes
vasoativos, incluindo 6xido nitrico, serotonina, prostaglandinas, entre outros.

No periodo poés-natal imediato, a regulagdo anormal da resisténcia vascular
periférica € uma causa frequente de hipotensao, especialmente em RNPT (ANVISA,
2017).

2.1.5 Critérios diagndésticos

Uma das maiores dificuldades no manejo da sepse neonatal € a obtencéo de
um diagnéstico acurado (ZEA-VERA; OCHOA, 2015).

O diagndstico clinico é prejudicado pelos sinais clinicos inespecificos, que se
confundem com as condi¢gdes préprias do periodo neonatal, como taquipneia
transitéria e apneia da prematuridade. As alteragdes clinicas em neonatos sao
consideradas de baixo valor preditivo para a sepse, sendo necessarios outros
parametros para a confirmagao do quadro infeccioso (MEIRELES et al, 2011).

O exame de hemocultura, ou seja, o isolamento da bactéria no sangue, é
considerado padrao ouro para o diagndstico da sepse (ZEA-VERA; OCHOA, 2015;
SHAH; PADBURY, 2014). Nos casos em que a cultura é positiva, a sepse é
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diagnosticada como comprovada ou com confirmagéo laboratorial (MEIRELES et al,
2011).

No entanto, seus resultados positivos possuem uma larga variacédo e podem
ser falsos negativos em 20% dos casos (PINTO; BUENO; VIEIRA, 2013). Zea-Vera
e Ochoa (2015) referem que sua proporg¢ao positiva € baixa nos quadros de sepse,
sendo afetada pelo volume de sangue inoculado, uso de antibiético pré-natal, nivel
de bacteremia e capacidades laboratoriais. Apontam também para o fato de que,
nos paises em desenvolvimento, os quadros de sepse com cultura negativa sao
responsaveis pela maioria dos episodios.

Dessa forma, o resultado negativo da hemocultura ndo implica na inexisténcia
de sepse no neonato, visto sua baixa positividade, razdo pela qual os exames
laboratoriais coadjuvantes também sao empregados para o diagnéstico (FERREIRA
et al, 2014; SILVEIRA; PROCIANOQY, 2012).

Na pratica clinica, testes diagnésticos ndo especificos tém sido empregados
conjuntamente na tentativa de identificar o RN infectado. Estes sdo capazes de
identificar a infeccdo, mas nao identificam o microrganismo causador. Os
frequentemente adotados s&do hemograma (leucocitose, leucopenia e neutropenia),
contagem de plaquetas, velocidade de hemossedimentagdo (VHS) e proteina C
reativa (PCR) (SILVEIRA; PROCIANOY, 2012).

Visando maior especificidade e uniformizagao, a ANVISA estabeleceu, desde
2008, critérios diagnosticos para a sepse laboratorialmente confirmada e para a
sepse clinica (ANVISA, 2017).

Para a sepse comprovada laboratorialmente, foram estabelecidos dois
critérios. O primeiro: uma ou duas hemoculturas positivas por microrganismos nao
contaminantes da pele e que ndo estejam relacionados a infeccdo em outro sitio. O
segundo: pelo menos um dos seguintes sinais e sintomas sem outra causa nao
infecciosa reconhecida e sem relacdo com infeccdo em outro local (instabilidade
térmica, bradicardia, apneia, intolerancia alimentar, piora do desconforto respiratério,
intolerancia a glicose, instabilidade hemodindmica, hipoatividade/letargia) e pelo
menos um microrganismo contaminante comum da pele ou estafilococo coagulase
negativo cultivado em pelo menos uma hemocultura periférica de paciente com
cateter vascular central.

Ja para a sepse clinica, o critério consiste em pelo menos um dos mesmos

sinais e sintomas sem outra causa reconhecida e todos os seguintes critérios:
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hemograma com trés ou mais parametros alterados, segundo escore hematoldgico
de Rodwell (RODWELL et al, 1988); PCR alterada; hemocultura ndo realizada ou
negativa; auséncia de evidéncia de infeccdo em outro sitio, terapia antimicrobiana
instituida e mantida pelo médico assistente.

Esse escore hematologico foi desenvolvido para propiciar um diagnéstico
mais acurado de infecc&o. Atribui um ponto para cada parametro e quando mais de
trés pontos estdo presentes, a possibilidade de infeccdo deve ser considerada. Os
parametros analisados s&o: numero de leucécitos (leucocitose: >20.000/mm3 ou
leucopenia: <5000/mm3), numero de neutrofilos (neutrofiia ou neutropenia),
aumento do numero de neutrdfilos imaturos (mieldcitos, metamielocitos e
bastonetes), indice neutrofilico >0,2, alteracbes degenerativas dos neutrofilos:
granulagdes toéxicas (vacuolizagao), corpos de inclusao de Dohle e plaquetopenia.
Um escore igual ou maior a trés oferece sensibilidade de 96% e especificidade de
78% e os escores de zero, um ou dois fornecem valor preditivo negativo de 99% (<
150.000 mm3) (RODWELL et al, 1988).

A Academia Americana de Pediatria estabeleceu critérios para indicagao de
avaliagcao laboratorial e adocédo de antibioticoterapia empirica em casos de suspeita
de sepse precoce: RN apds corioamnionite, PRM ou inadequada profilaxia com
antibiético intraparto (POLIN, 2012).

2.1.6 Lesdes neurologicas

A potencial relacdo entre sepse neonatal e lesdo cerebral foi citada pela
primeira vez ha mais de trinta anos, quando dados de necropsia e estudos de
ultrassonografia craniana mostraram risco aumentado para LPV em criangas
expostas a infecgbes maternas ou sepse neonatal (FAIX et al, 1985; LEVITON et al,
1976).

A resposta inflamatéria sistémica decorrente da sepse neonatal
consiste em importante fator de risco para lesdes na substdncia branca cerebral
(KUYPERS et al, 2012). As evidéncias cientificas atuais sugerem que a exposigao a
infecgcdes neonatais apresenta notdéria contribuicio no mecanismo de lesdes
cerebrais nos RNPT (JOSEPH; VOLPE, 2008; STRUNK et al, 2014; CHAU et al,
2012).
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O estudo nacional realizado por Silveira et al (2008) comparou 51 RNPT com
MBP e diagndstico de LPV e 37 RNPT com MBP sem alteragbes no exame de
ultrassonografia transcraniana. E apds analise dos fatores de risco associados,
afirmaram que a presenca de sepse neonatal, nessa populacdo, aumenta as
chances de LPV em 11 vezes.

Patra el al (2017) afirmam que a profunda vulnerabilidade do cérebro em
desenvolvimento, associada a insultos inflamatérios no periodo neonatal, consiste
em componente primario da lesédo cerebral na prematuridade. E ainda destacam que
qualquer forma de inflamacao sistémica, tais como sepse clinica ou comprovada,
esta associada com o aumento do risco de alteragdes nas fungdes cerebrais e leséo
cerebral axonal progressiva em RNPT.

A associagao entre sepse neonatal e lesdo cerebral € independente da
espécie de bactéria envolvida, fato que indica que a via comum de detrimento final
pode ser ativada pela interagao inicial entre hospedeiro e antigeno (LEVITON et al,
2010). E mesmo quando a hemocultura é negativa, a sepse permanece como fator
de risco significante para lesdes neurolégicas (CHAU et al, 2012).

Um estudo britanico, com 117 RNPT, encontrou associagdo significante
(p=0,01) de lesdes na substancia branca cerebral, detectadas por exame de
ressonancia neuromagnética (RNM) e sepse neonatal, tanto clinica quanto
comprovada com hemocultura positiva (VANN et al, 2012). Leviton et al (2011)
também associaram a presenca de proteinas relacionadas ao processo inflamatério
sistémico com lesdo difusa na mesma regido e ventriculomegalia, visualizadas por
ultrassom transfontanela, em 939 RNPT.

Varios estudos clinicos, de maneira similar, estabeleceram a associagao de
infeccbes poés-natais e lesdes axonais cerebrais em RNPT, via exames de
neuroimagem, com os seguintes tamanhos amostrais: 6093 (STOLL et al, 2004),
133 (GLASS et al, 2008), 192 (SHAH et al, 2008), 96 (CHAU et al, 2009), 944
(BASSLER et al, 2009), 1155 (MARTIN et al, 2010), 108 (HELDERMAN et al, 2010),
88 (SILVEIRA et al, 2011) e 117 (CHAU et al, 2012).

Essas lesbes decorrentes de processos inflamatérios, nos RNPT,
caracterizam-se pela LPV cistica, necrose difusa ou ambas. Sdo definidas pela
perda de pré-oligodendrocitos imaturos, os quais usualmente maturam os axdénios
com mielina, porém sao particularmente suscetiveis ao stress oxidativo e processos
inflamatorios (STRUNK et al, 2014).
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O periodo critico da mielinizagado cerebral e particular vulnerabilidade a leséo
localiza-se entre 23 e 32 semanas de idade gestacional, no qual os pré-
oligodendrdcitos sao diferenciados em oligodendrdcitos imaturos, responsaveis por
iniciar a mielinizagao axonal. Além disso, a reducao da perfusdo cerebral resultante
de processos infecciosos, associada a auto regulagdo cerebrovascular deficitaria,
aumenta o risco de lesdes periventriculares. Dessa forma, RNPT expostos a
infeccbes sao vulneraveis a morte de pré-oligodendrocitos perante insultos
isquémicos, mesmo aqueles que nao seriam suficientes para causar lesao por si s
(SILVEIRA et al, 2008).

A resposta inflamatdria sistémica nos RNPT é caracterizada por um rapido
aumento de citocinas proé-inflamatérias e mobilizacdo de células imuno-efetoras para
a circulagao. Essas citocinas facilmente atravessam a barreira hematoencefalica,
inicialmente na regido periventricular e induzem a ativagdo da micrdglia, célula
imune do sistema nervoso central (SNC), que inicia uma resposta inflamatéria
cerebral prejudicial. A microglia ativada produz citocinas pré-inflamatérias, espécies
oxigénio reativas, ataque de radicais livres e contribui para excitocidade do
glutamato (KUYPERS et al, 2012; PATRA et al, 2017).

Este processo é altamente destrutivo para os oligodendrécitos imaturos, os
quais estdo mielinizando os axdnios cerebrais. Assim sendo, a lesdo dessas células
gliais resulta em hipomielinizagdo, que pode levar a lesdo na substancia branca. Em
adicdo, a inflamagdo sistémica e cerebral causa quebra da barreira
hematoencefalica, facilitando a invaséo de células inflamatorias sistémicas. Essas
células contribuem para aumentar a resposta inflamatéria cerebral e
subsequentemente induzem a apoptose e prejudicam a diferenciagao de neurdnios e
oligodendrdcitos, agravando a leséo cerebral (KUYPERS et al, 2012).

A extensdo do envolvimento da micréglia pela inflamagcéo e a localizagao
dessas lesbes em RNPT podem ser dependentes da maturagdo. A presenca de tais
células gliais inicia-se a partir da 162 a 222 semana gestacional, com maior
concentragdo na substancia branca cerebral. A densidade da microglia atinge seu
pico no terceiro trimestre da gestagdo, periodo no qual o cérebro € intensamente
suscetivel a lesdo da substdncia branca e sua concentracdao declina na idade
correspondente a termo (PATRA et al, 2017).

No entanto, a morbidade relacionada a infecgdo néo esta restrita aos RNPT

extremos, afeta também uma larga proporgédo de moderados e tardios (STRUNK et
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al, 2014). Um estudo nacional analisou 88 RNPT MBP e encontrou associagéo
significante (p=0,05) entre sepse neonatal e LPV em RNPT moderados (SILVEIRA
et al, 2008).

A LPV esta relacionada a dois mecanismos fisiopatoldgicos de destaque, a
infeccao/ inflamagao, como descrito acima e a isquemia. A sepse neonatal poderia
levar a isquemia? A hipotensdo sistémica associada aos quadros sépticos € bem
conhecida. No entanto, ainda nao esta claro se o decréscimo da presséao arterial por
si s6 seria preditivo da diminuicdo do fluxo sanguineo cerebral. O estado de
autorregulagao cerebrovascular é determinante.

Os neonatos sdo mais suscetiveis a apresentar diminuicdo do fluxo
sanguineo cerebral perante alteragbes da pressdo sistémica, devido a
autorregulagao cerebrovascular deficitaria. E dessa forma, a infeccdo pode
potencializar os insultos hipdxico-isquémicos cerebrais e converter insultos
subliminares em eventos altamente lesivos (JOSEPH; VOLPE, 2008).

Além de lesdes isquémicas, estudos referem associacdo da sepse com graus
severos de hemorragias peri e intraventriculares (HPIV) (lll e IV) com ou sem
dilatacao pés hemorragica em RNPT (SILVEIRA; PROCIANQY, 2012; STRUNK et al,
2014). E também desenvolvimento anormal do trato corticoespinal em idade
correspondente a termo (ADAMS et al, 2010).

O estudo realizado por Mcintyre et al (2013) comparou a presenca de
marcadores clinicos de inflamacdo no periodo neonatal de 494 criangcas com PC,
grupo estudo e 508 do controle. E afirmaram que a presenca desses marcadores
aumenta o risco de diagndstico clinico de encefalopatia hipdxico-isquémica, aos seis
anos de idade, em 5,6 vezes.

Estudos de RNM e espectroscopia mostram alteracdes no desenvolvimento
cerebral, tanto de maneira localizada quanto difusa e alteragdes bioquimicas em
RNPT com idades gestacionais correspondentes a termo. As infecgdes estao
associadas com reducdo do crescimento cerebral, consistente com seu efeito
adverso conhecido no crescimento somatico (CHAU et al, 2012; NGUYEN THE
TICH et al, 2009).

Em lIsrael, um estudo observacional envolvendo 15.839 RNPT MBP analisou
o impacto precoce da sepse neonatal no SN, no momento da alta hospitalar. Os

resultados dos exames de RNM mostraram significantes propor¢des de HPIV Il e IV
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(Odss ratio (OR) 2,24) e LPV (OR 1,34) em RNPT infectados, quando comparados
aos néo infectados (KLINGER et al, 2010).

2.1.7 Disfungdes do neurodesenvolvimento

Na literatura sdo encontrados varios estudos que identificaram consequéncias
negativas da sepse neonatal no neurodesenvolvimento. Dentre estes, trés
metanalises reuniram evidéncias dos principais artigos publicados em revistas
qualificadas.

A realizada por Van Vliet el at (2013) sumarizou os estudos que avaliaram os
efeitos das infecgdes perinatais no desenvolvimento de RNPT nascidos abaixo de 32
semanas gestacionais e MBP. O instrumento de avaliagdo adotado para o follow-up,
por todos os artigos analisados, foi a Escala de desenvolvimento infantil Bayley Il e
compararam criangas com e sem registros de infec¢des perinatais.

Foram incluidos 18 estudos, reunindo dados de 13.755 RNPT. Apds a analise
destes, concluiu-se que as criangas com infeccbes tiveram piores indices de
desenvolvimento intelectual e motor, ambos com diferenca significante (p<0,001). No
entanto, os estudos que analisaram a sepse neonatal separadamente dos quadros
de meningite, enterocolite necrosante e corioamnionte, encontraram maior
associagcao com piores desempenhos motores do que intelectuais.

Outra metanalise e revisao sistematica da literatura verificou os estudos
observacionais que compararam o neurodesenvolvimento de RNPT MBP expostos a
quadros de sepse comprovada com daqueles sem registros de sepse (ALSHAIKH et
al, 2013).

Nesta foram selecionados 17 estudos coorte que acompanharam o
desenvolvimento de 15.331 RNPT. E a analise dos resultados destes mostrou que
os RNPT com quadros sépticos apresentaram associacdo com risco aumentado
para uma ou mais disfungdes no neurodesenvolvimento (OR 2,09), incluindo PC (OR
2,09).

Analisando individualmente os componentes do neurodesenvolvimento,
também foram encontrados riscos significantemente aumentados para baixos
indices de desenvolvimento psicomotor (OR 1,55). Porém, ndo houve diferenca
significante em relagdo aos indices de desenvolvimento mental, que contempla as

questdes intelectuais.
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No ano posterior, mais uma metanalise, publicada por Bakhuizen et al (2014)
veio reforcar as complicagdes no desenvolvimento resultantes da sepse neonatal.
Esta envolveu 12 estudos que analisaram 3.669 criangas que desenvolveram sepse
no periodo neonatal. Apds a analise dos resultados, verificou-se que a proporcao de
PC obteve significancia estatistica (p=0,005) nesta populagdo, assim como de atraso
psicomotor e cognitivo, disfun¢des visuais e auditivas (p<0,001).

Os artigos originais sobre as consequéncias da sepse neonatal no
desenvolvimento do SN ganharam destaque nas ultimas duas décadas. A tabela 1

traz o resumo das informagdes das principais publicacdes acerca do tema no

periodo.

Tabela 1 - Estudos que verificaram associagao entre sepse neonatal e
disfungoes do neurodesenvolvimento

Autor, ano Amostra Métodos de Avaliagao Resultados
Stoll et al, 6314 criancas Escala do desenvolvimento | 41% das criangas com sepse
2004. nascidas com infantil Bayley Il nas idades | apresentaram pelo menos uma
extremo baixo entre 18 e 22 meses. disfuncdo do desenvolvimento.
peso (EBP), Quando comparadas as nao
sendo que 2161 infectadas, obtiveram os
nao seguintes valores de OR: sepse
desenvolveram clinica: 2,2 e sepse
sepse. comprovada: 2,5.
Bassler et al, 944 criangas Escala do desenvolvimento | A presenca de disfungao
2009. nascidas com infantil Bayley Il aos 18 neurossensorial foi
EBP e 414 meses. significantemente maior no
apresentaram grupo com sepse (p
pelo menos um <0,001).
episodio
infeccioso.
Carlo et al, 755 criangas Associagao entre niveis Altos niveis séricos foram
2011. nascidas com séricos de citocinas proé- associados com presenca de
EBP. inflamatdrias no periodo PC (p=0,01) e menores indices
neonatal e resultados da de desenvolvimento mental
Escala do desenvolvimento | (IDM) (p=0,03) e psicomotor
infantil Bayley Il nas idades | (IDP) (p=0,047).
entre 18 e 22 meses.
Ree et al, 32 criangas com | Desenvolvimento motor: PC: 16% do grupo estudo e 0%
2011. sepse tardia e Sistema de Classificagado do controle. O grupo
18 do grupo da Fungéo Motora Grossa | estudo apresentou piores
controle, e Movement Assessment resultados com diferencas
nascidas com Batery for Children. significantes nos aspectos a
menos de 32 Desenvolvimento cognitivo: | seguir: movimentagao global
semanas de Wechsler Intelligence (p=0,073), habilidades motoras
idade Scale for children e cinco finas (p=0,039), inteligéncia total
gestacional outras escalas. (p=0,012), inteligéncia verbal
(1G). Desenvolvimento (p=0,015), performance da
comportamental: Child inteligéncia (p=0,060), memoéria
Behaviour Checklist. verbal (p=0,033) e controle
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Todas aplicadas nas
idades entre seis e nove
anos.

atencional (p=0,011).

Schlapbach et
al, 2011.

541 criangas
nascidas entre
24 e 27 IG,
sendo que 236
nao foram
infectados.

Escala do desenvolvimento
infantil Bayley Il nas idades
entre 18 e 24 meses.

Maiores proporgdes de PC no
grupo sepse (p=0,017) e de
disfungdes do
neurodesenvolvimento
(p=0,067). Sendo que os IDP
foram inferiores (p=0,073),
porém, os de IDM nao
apresentaram diferengas
significantes (p=0,325)

Chapman et al,
2013.

1.317 criangas
com sepse e
864 nao
infectadas,
todas com EBP.

Palisano Gross Motor
Functional Classification
score, Escala do
desenvolvimento infantil
Bayley Il e Escala do
desenvolvimento infantil
Bayley lll, entre 18 e 22
meses.

As criangas com sepse, tanto
por candida quanto por outros
agentes infecciosos,
apresentaram proporgdes de
disfuncgdes do
neurodesenvolvimento maiores
que as nao infectadas, com
significancia estatistica

(p=0,047).
Haan et al, 55 criangas Escala do desenvolvimento | A proporg¢ao de
2013. infectadas por infantil Bayley Il aos 24 neurodesenvolvimento normal
bactérias gram- | meses de idade. nos grupos foi: 55% BGN, 41%
negativas Cl e 85% NI. Os valores de OD
(BGN), 29 foram: BGN versus Cl (1,4),
infectadas por BGN versus NI (4,8) e Cl versus
candida (Cl) e NI (3,2).
120 nao
infectadas (NI).
Todas nascidas
antes de 30 IG
Mitha et al, 2.665 criangas Avaliagao PC foi mais frequente nas
2013. nascidas entre neuropsicolégica, criangas com sepse, tanto

22 e 321G,
sendo que
1.019
desenvolveram
sepse neonatal.

questionario médico,
avaliagao neurolégica
estandardizada, European
Cerebral Palsy Network e
Kaufman Assessment
Battery for Children aos
cinco anos de idade.

precoce (p=0,01), quanto tardia
(p<0,01). No entanto, as
disfungdes intelectuais nao
obtiveram diferencgas
significantes entre infectados e
néo infectados.

Chenouard et
al, 2014.

5.658 criancas
nascidas antes
de 35 IG, dentre
as quais 618
desenvolveram
sepse tardia.

Bruet-Lézine test a Ages
and Stages Questionnaire
aos dois anos de idade.

A sepse neonatal tardia foi
associada com
desenvolvimento nao
adequado, anormalidade
neuromotora e atraso
psicomotor (p=0,001).

Ferreira et al,
2014.

194 RNPT
MBP, dentre os
quais, 86
tinham registros
de sepse
neonatal.

Escala do desenvolvimento
infantil Bayley Il aos 12
meses de idade.

RNPT com sepse tiveram 2,5
vezes mais chances de
disfungdo neuromotora
(p=0,00002) e as demais
disfungdes foram
significantemente mais
frequentes: alteragédo de IDP
(p=0,000003) e de IDM
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(p=0,003).

Hentges et al,
2014.

411 criangas
nascidas MBP,
das quais 94
com sepse
neonatal.

Escala do desenvolvimento
infantil Bayley Il nas idades
entre 18 e 24 meses.

A comparagao do
desenvolvimento dos infectados
por agentes gram-positivos e
ndo infectados n&o obteve
diferenca significante. Ja
quando feita com os gram-
negativos sim, tanto em IDP
(p=0,047), atraso motor
(p=0,003) e cognitivo

(p=0,054).

Jenster et al,
2014.

258 criancas
nascidas a
termo com
encefalopatia.

Escalas do
desenvolvimento infantil
Bayley Il e lll nas idades
entre 30 e 32 meses.

As disfungdes neuromotoras
foram mais frequentes nas
criangas com histoérico de sepse
neonatal (p=0,009). O risco de
disfungdes cognitivas foi maior
também nessa populagao,
porém nao significante (p=0,1).

Rand et al, 102 criangas Movement Assessment Criangas com sepse confirmada
2016. nascidas até 32 | Battery for Children apresentaram associagdes com
IG, divididas (MABC), Weschsler qualquer grau de disfuncéo
nos grupos: ndo | Intelligence Scale for motora (p=0,012), disfungio
infectadas (57), | Children, Woodcock motora severa (p=0,004). atraso
infeccao Johnson-lll Tests of cognitivo (p=0,05), atraso
suspeita (25) e | Achievement e educacional (p=0,03), déficit de
infecgao Development and Well- atencéo e hiperatividade
confirmada (28). | being Assessment aos (p=0,003).
nove anos de idade.
Kavas et al, 63 criangas Neurological Examination A sepse neonatal foi o mais
2017. nascidas com of the Child with minor importante fator de risco isolado
MBP, com Neurological Dysfunction e | para as disfungdes neurolégicas
avaliagao Stanford-Binet Intelligence | minimas. Tanto a sepse clinica
neurolégica Test entre quatro e seis quanto a comprovada foram
normal ou com anos de idade. associadas, com (p<0,001) e
disfuncdes (p=0,005), respectivamente.
neurolégicas
menores.
Rose et al, 102 criangas Escala do desenvolvimento | Criangas com niveis elevados
2018. nascidas com infantil Bayley Ill e de PCR, que representam

MBP e até 32
IG.

velocidade da marcha nas
idades entre 18 e 22
meses.

resposta inflamatéria neonatal,
apresentaram menores indices
cognitivos (p=0,002), de
linguagem (p<0,001) e motor
(p=0,002), assim como menor
velocidade da marcha
(p=0,008).

E unanime, nos artigos listados, a associacéo de disfungdo motora acima dos
12 meses de vida com quadros de sepse neonatal prévios. Muitos analisaram as
de

proporcoes

PC

comprometimento motor

separadamente,

resultante de

cuja

significantemente maior nos infectados.

principal

lesdo encefalica,

caracteristica é

que

(0]

também foi
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Ja em relagdo as disfungdes intelectuais, os resultados foram divergentes.
Alguns estudos apresentaram associagao significante e outros n&o. No entanto, as
propor¢cdes destes acometimentos foram maiores nos grupos sépticos em todos que
analisaram este aspecto. Outros comprometimentos do neurodesenvolvimento
também foram associados, como sensoriais, de linguagem e quadros de déficit de
atencao e hiperatividade.

Dessa forma, ao unir as evidéncias trazidas pela literatura cientifica em
relacdo as lesdes no SN decorrentes da sepse neonatal, abordadas no tépico
anterior e as disfungbes no neurodesenvolvimento, torna-se possivel estabelecer
uma relagdo causal. As lesdes neuroldgicas causadas pela sepse no periodo
neonatal impactariam, em longo prazo, de maneira danosa no desenvolvimento,

principalmente motor.

2.2 Avaliagao neurolégica neonatal clinica
2.2.1 Conceitos Gerais

A necessidade de identificar neonatos que necessitam de uma investigacao
mais precisa de possiveis disfungdes do desenvolvimento, motivou a criagdo de
protocolos de avaliagdo neurolégica neonatal. Além desta primordial finalidade,
estes possuem outros propésitos, como: avaliar a integridade do SNC, estimar a
idade gestacional, monitorar os sintomas para retirada de medicagbes, monitorar o
neurodesenvolvimento, inclusive apods lesdo cerebral e também como uma
ferramenta de intervencado, para facilitar a interacdo entre pais e criancas, por
demonstrar as capacidades das mesmas (WUSTHOFF, 2013; BROWN, SPITLE,
2014).

O crescimento do emprego de recursos de neuroimagem e eletrofisiologia
para avaliar neonatos com risco para desenvolver disfungdes neurolégicas néo
substituiu o exame neuroldgico clinico. Este € de baixo custo, ndo invasivo e um
método confiavel para identificar criangcas com possibilidade de apresentar
anormalidades do neurodesenvolvimento futuro (WUSTHOFF, 2013).

Estudos mostram que a avaliagdo neuroldgica clinica, no periodo neonatal,
aumenta o poder do exame RNM em predizer o neurodesenvolvimento de RNPT
(SETANEN et al, 2014; SETANEN et al, 2016).
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A capacidade de predicdo do neurodesenvolvimento tem alcancado papel de
destaque em pesquisas, pois pode possibilitar a reabilitacdo precoce, resultando na
promogao e aceleracao do desenvolvimento motor (ROMEO et al, 2012).

Entretanto, na pratica clinica atual, apesar de as primeiras formas de
avaliagcao terem sido propostas no meio do século passado, apenas as criangas com
disfungdes graves sdo diagnosticadas no periodo neonatal com frequéncia. E
infelizmente, aquelas com sintomas menos evidentes, muitas vezes, s6 recebem o
diagnostico por volta de um ou dois anos de idade, perdendo o periodo de maior
plasticidade neural e consequente capacidade de recuperacao perante a lesao.

Na literatura, o termo intervengao precoce engloba abordagens de tratamento
iniciadas antes da idade de termo ou até poucos meses de idade, desde que ainda
no primeiro ano de vida. De maneira consensual, as bases cientificas defendem que
as intervencgdes iniciadas antes dos trés meses de vida sdo as com maior efetividade
(HERSKIND; GREISEN; NIELSEN, 2015).

As modificagbes plasticas neuronais presentes no primeiro ano de vida
podem possibilitar o desaparecimento de disfungcbes neuroldgicas, quando
estratégias de tratamento sdo implantadas. Isto devido a alta propor¢ao de formagéao
de dendritos e sinapses nesta fase. Fato este que reafirma a vital importancia da
identificacao de lesdes ja no periodo neonatal, para que o maximo potencial do SNC
seja explorado (HADDERS-ALGRA, 2014).

Os primeiros passos para o desenvolvimento do exame neuroldgico neonatal
foram dados por Peirper (1928), que analisou o comportamento do RN, porém né&o
desenvolveu uma forma de avaliagdo sistematizada. André-Thomaz (1949) foi o
pioneiro a descrever um conceito detalhado sobre as diferentes formas de ténus
muscular no RN. Saint-Anne Dargassies (1954) desenvolveu um exame neurolégico
também sistematizado, baseado na linha de pensamento de André-Thomaz (ASWAL,
1995).

No Brasil, Lefévre (1950) contribuiu para a padronizagcdo do exame
neurologico do RN tipico, compondo com os autores André-Thomaz e Prechtl (1960)
a preocupagdo com a avaliagdo neurolégica do RNT (LEFEVRE, 1950; PRECHTL;
BEINTEMA, 1964). Prechtl e Beintema (1964) estudaram as varias respostas
neuroldgicas do RNT e documentaram seus desvios de maneira objetiva.

A escola francesa foi a primeira a diferenciar o exame neurolégico do

RNT e RNPT, mapeando o processo de maturagédo dos sinais neurolégicos ao longo
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do desenvolvimento. Os resultados destes exames sugeriram que existe pouca
variabilidade na idade gestacional em que aparecem os reflexos e as reagdes nestas
duas populagdes (SAINT-ANNE, 1955).

Em 1968, Amiel-Tison propds um meétodo de avaliagdo das condigbes
clinicas de RNPT, em idade corrigida de termo. Este exame detectava
anormalidades transitérias e permanentes no desenvolvimento neuromotor da
criangca em seu primeiro ano de vida (AMIEL-TISON, 1968).

Parmelle e Michaelis (1970) estudaram, em 187 RNPT, o valor
preditivo do exame neurolégico neonatal e observaram associagdo estatistica
significante com o exame neuroldgico realizado aos dois anos de vida (PARMELLE
et al, 1970).

Apos trés anos, Brazelton desenvolveu um protocolo de avaliagdo quantitativa
estruturada para RNT, que incluia itens para investigar caracteristicas
comportamentais (BRAZELTON, 1973).

Dubowitz & Dubowitz, em 1981, desenvolveram um método de
avaliagdo neurologica neonatal aplicavel tanto em RNPT quanto nos RNT. Esta
versdo foi atualizada e revisada em 1998 (DUBOWITZ, MERCURI; DUBOWITZ,
1998).

Os diferentes métodos de avaliagado neuroldgica neonatal, propostos ao longo
do tempo e citados acima, avaliam praticamente os mesmos aspectos do RN, como
tébnus de tronco e membros, reflexos e movimentacgao ativa, que seriam preditivos de
alteragdes neuromotoras. Porém, alguns deles abordam também aspectos
comportamentais, predizendo alteragdes sensoriais e cognitivas futuras. As
caracteristicas que os diferenciam sao os itens avaliados, o esquema de pontuagao
proposta e a validacao para aplicacdo em RNT e/ou RNPT.

No Brasil, devido a escassez de instrumentos de avaliagdo padronizados e
validados para nossa populagdo, torna-se necessaria a utilizacdo de testes e
escalas internacionais que, na maior parte dos casos, possuem manuais publicados
em lingua inglesa (SANTOS et al, 2008; VIEIRA et al, 2009; SILVA et al, 2011;
MOREIRA; FIGUEIREDO, 2013).

Ha consideravel numero de protocolos de avaliagdo neuroldgica neonatal
estandardizados para RNPT. A tabela 2 sumariza os principais (EL-DIB et al, 2011;
BROW, SPITLLE, 2014):



RNPT
Avaliagao Autor Treinamento Descrigao Duragao
Neurologic Parmelee | Nao é Breve avaliagéo 10 minutos
Examination et al, necessario neuroldgica
1970. treinamento estandardizada para RNT.
formal.
ENNAS- Kurtzberg | Nao é Designada para avaliar 20-30
Einstein et al, necessario clinicamente componentes | minutos
Neurobehavioral | 1979. treinamento observaveis da
Assessment formal. organizagao neuroldgica e
Scale comportamental, incluindo
ténus, movimentos ativos e
passivos, reflexos,
orientagao visual e
auditiva.
APIB- Als, Necessita Derivada da escala original | 60 minutos
Assessment of Lester, treinamento de Brazelton (1973) e
Preterm Infant Tronick, certificado. adaptada para analisar o
Behavior Brazelton, funcionamento
1982. comportamental de cinco
subsistemas: autondmico,
motor, estado, atencional
interativo e autorregulagao.
NNE- Neonatal Morgan et | Procedimentos | Destinada para refletir a 15 minutos
Neurobehavioral | al, 1988. para maturagéo gestacional e
Examination treinamento possibilita avaliagao
nao quantitativa do
especificados. | neurocomportamento.
NAPI- Korner, Necessita Avalia a maturidade 30 minutos
Neurobehavioral | Thom, treinamento diferencial de RNPT
Assessment of | 1990. certificado. estaveis clinicamente entre
Preterm Infant 32s IG e idade
correspondente a termo.
TIMP-Test of Campbell, | Necessita Avalia movimentos 30-45
Infant Motor 1993. treinamento funcionais da cabeca e minutos
Performance certificado. controle de tronco.
NONB- Als, 1995. | Necessita Avalia o comportamento 60-90
Naturalistic treinamento natural antes, durante e minutos
Observations of certificado. apos cuidados médicos
Newborn prestados (estado
Behavior funcional e suas
alteragdes, subsistemas
motor e autonémico)
NBAS- Neonatal | Brazelton, | Necessita Largamente usada para 30 minutos
Behavioral Nugent, treinamento avaliar o comportamento e
Assessment 1995. certificado. habituacao.
Scale (32 Ed)
HNNE- Dubowitz, | Auto Uma avaliagao geral do 10-15
Hammersmith Dubowitz, | treinamento neurodesenvolvimento. minutos
Neonatal 1998. via guia Avalia ténus, tipo de ténus,

Neurological

reflexos, movimentos
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Tabela 2 - Avaliagoes neurolégicas neonatais mais comumente adotadas para



Examination (22 publicado. espontaneos, sinais
ed) anormais e
comportamento.
GM- General Prechtl, Necessita Depende da observacgéao 30-60
Movements 1999. treinamento visual de videos de minutos de
certificado. criangas nao estimuladas gravagao e
para caracterizar seus 3 minutos
padrdoes de movimento. para avaliar
cada padrao
ATNAT- Amiel- | Amiel- Nao é Avaliagcdo com énfase nas | 5 minutos
Tison Tison, necessario definigdes de tbnus
Neurological 2002. treinamento passivo e ativo.
Assessment at formal.
term
NNNS- NICU Lester, Necessita Destinada para avaliar a 20-30
Network Tronick, treinamento integridade neurobioldgica, | minutos
Neurobehavioral | 2004. certificado. funcionamento
Scale comportamental e
respostas ao stress ou
abstinéncia, em criangas
de alto risco.
Premie-Neuro Daily, Nao é Avalia subgrupos 15 minutos
Ellinson, necessario neurolégico, movimentos e
2005. treinamento responsividade.
formal.

33

A escolha de um instrumento para avaliar RNPT deve basear-se em suas

propriedades psicométricas, no referencial tedrico deste, na validade e
acessibilidade, que inclui o seu custo, a necessidade de treinamento e tempo de
aplicacdo do teste (MOREIRA; FIGUEIREDO, 2013). Levando-se em consideragao
estas caracteristicas e analisando os protocolos acima, dois aspectos desfavoraveis
para a maioria deles é a necessidade de habilitacdo formal, muitas vezes fora do
Brasil e 0 extenso tempo de aplicagao. Esse ultimo aspecto € um dos determinantes
para a escolha na pratica clinica, visto que, grande parte dos RNPT sao frageis e
instaveis clinicamente.

Uma questdo fundamental é a finalidade e os aspectos neurolégicos
avaliados. E possivel constatar que grande parte dos protocolos citados é voltada e
prioriza questées comportamentais.

O TIMP e o GM sao adotados com frequéncia em pesquisas para a avaliacao
qualitativa da motricidade. Entretanto, a aplicagdo destes € demorada e depende do
estado comportamental da crianga. Sao testes que exigem treinamento acurado,

com custo moderado para aplicacao e certificacdo. Apesar de serem validados para
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aplicacdo no periodo neonatal, oferecem melhores indices de confiabilidade e
sensibilidade quando aplicados aos trés meses de vida (SANTOS; ARAUJO;
PORTO, 2008).

Dessa forma, levando-se em consideracdo todos os aspectos listados, a
HNNE mostra-se ferramenta apropriada quando é objetivado realizar uma avaliagao
ampla do neurodesenvolvimento no periodo neonatal de RNPT. Isto porque também
€ estandardizada para essa populagédo, ndo exige certificagdo e possui um guia
autoexplicativo para a realizagao e pontuacado de cada um de seus itens (WUSTOF,
2013).

2.2.2 Método Dubowitz
(Hammersmith Neonatal Neurological Examination)

O método Dubowitz também é referenciado, na literatura cientifica, como
Hammersmith Neonatal Neurological Examination (HNNE). Isto porque foi
desenvolvido no departamento de Pediatria do Campus Hammersmith, Imperial
College School of Medicine, em Londres, Inglaterra (MERCURI et al 2003; EL-DIB et
al, 2011; BROWN; SPITTLE, 2014).

A verséao inicial e original da HNNE foi proposta por Lilly Dubowitz e Victor
Dubowitz, em 1981. Porém, esta versao possuia abordagem muito mais qualitativa
das respostas do RN, sendo alvo constante de criticas pelo meio cientifico. Entao
surgiu a necessidade de atualizar, revisar e tornar a avaliagdo mais quantitativa
(PALMER et al, 1982).

Em 1998 foi estandardizada a nova versdo em populagao de 224 RNT
de baixo risco, ou seja, sem evidéncias de intercorréncias. A avaliagdo consiste em
34 itens subdivididos em seis diferentes dimensdes: tbnus (dez itens), tipo de ténus
(cinco itens), reflexos (seis itens), movimentos (trés itens), sinais anormais (trés itens)
e comportamento (sete itens). H& um diagrama com as pontuag¢des e cada item
apresenta de trés a cinco opgdes de respostas esperadas. A composicdo das
pontuacdes € calculada pela soma de todos os itens, sendo que se a resposta obtida
para cada item for considerada normal, intermediaria ou anormal, atribui-se um
ponto, 0,5 e 0, respectivamente. A pontuacdo maxima em cada dimensao é
correspondente ao numero de itens e a soma de todas as dimensdes compde a

pontuacéao total, sendo considerada dentro da faixa esperada para a normalidade de
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30,5 a 34. Dentro de cada dimensdo ha uma pontuacdo esperada para a
normalidade. Na dimensao tdnus é entre 9 e 10, tipo de ténus é 5, reflexos de 4 a 6,
movimentos 3, sinais anormais 3 e comportamento 6 e 7. Diversos itens variam com
a idade gestacional entre 37 e 42 semanas e essa variabilidade € incorporada no
sistema de pontuagao (Anexo 1) (DUBOWITZ et al, 1998).

Em 2003, idealizadores do método realizaram um estudo com 157 RNPT de
baixo risco para delimitar as respostas obtidas na avaliagdo neuroldgica desta
populagdo, comparando com RNT. Constataram que significante proporgcao deles
obteve pontuagdes dentro das possibilidades esperadas para a normalidade nos 34
itens da avaliacdo, conforme preconizado na validacdo do método, em 1998
(MERCURI et al, 2003). E em 2005, uma revisdo da literatura descreve e
fundamenta o comportamento de RNT de acordo com o método (DUBOWITZ; RICCI;
MERCURI, 2005).

Novamente, em 2008, os precursores da HNNE, investigaram as respostas de
380 RNPT de baixo risco na avaliagdo neonatal e acompanharam o
desenvolvimento destes aos dois anos de vida. Isto porque acreditavam que o
numero de participantes no estudo de 2003 era reduzido. As criangas com
desenvolvimento normal, aos dois anos, apresentaram respostas na HNNE com
maior variacdo quando comparadas a RNT, porém também dentro das
possibilidades de normalidade propostas. Neste mesmo estudo, acrescentaram 85
RNPT com lesdes neuroldgicas constatadas por exame de ultrassonografia e
desenvolvimento atipico na idade de dois anos. E, com apenas uma excecao, essas
criangas tiveram pontuagdes menores que 27 na HNNE. Demostrando, assim, sua
capacidade de predi¢ao do desenvolvimento para RNPT (RICCI et al, 2008).

Porém, nao possui validacado para nossa populagdo. No entanto, dois estudos
nacionais analisaram o comportamento neurolégico de RNT de baixo risco para
lesbes neuroldgicas, segundo a HNNE. No primeiro, com 60 RNT, 87% obtiveram
pontuagdes esperadas para a normalidade e no segundo, com 30 RNT 80% também
obtiveram. Sugerindo assim, a viabilidade de sua aplicagdo em nosso pais (GOLIN;
SOUZA; SARNI, 2009; NASCIMENTO; CASAGRANDE; GOLIN, 2011).

Além disso, um estudo realizado em Uganda, com 115 RNT de baixo risco,
mostrou que os dados normativos da avaliagdo podem ser aplicados em outras

populagdes, com diferentes culturas (HAGMANN et al, 2015).
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O primeiro estudo utilizando o método foi publicado em 1981, logo apos a
formatagdo da primeira versdo da avaliagdo. Os autores a aplicaram em amostra
aleatdria de 100 RN, com idades gestacionais entre 28 e 40 IG e relacionaram os
resultados com a presenca de HPIV, detectada pelo exame de ultrassonografia. Os
resultados mostraram significancia estatistica na associagao entre a observagéao de
itens desviantes na avaliagdo neonatal e a presenga de hemorragia. Estes dados
demonstraram que o método de avaliagao proposto € sensivel para detectar RN com
lesbes neurolégicas. Os autores também referiram que esta forma de avaliagao
mostrou ter boa reprodutividade (DUBOWITZ et al, 1981).

Desde entdo, inumeros estudos foram publicados, ao longo das décadas
subsequentes. A tabela 3 traz as principais publicagbes que adotaram a HNNE como

instrumento de avaliagdo de RNPT, nos ultimos dez anos.

Tabela 3 - Principais publicagées que adotaram a HNNE como método de

avaliagao neurolégica neonatal

Autor, ano Amostra Métodos de Avaliagao Resultados
Brown et al, 168 RNPT com Foi verificada a Piores resultados na HNNE
2009. peso <1250g e associagao entre foram associados com o
1G<30s. alteragdes no exame aumento da severidade de
RNM e resultados da lesbes na substancia
HNNE e NNNS na idade | branca, via RNM (p=0,002).
de termo. Nas pontuagdes da NNNS,
isto ndo foi constatado.
Golin, Souza, 60 RNT e 30 Foi comparado o 90% dos RNPT nao
Sarni, 2009. RNPT. desempenho na HNNE obtiveram pontuagdes
de RNT de baixo risco esperadas para a idade de
para lesdo neuroldgica e | termo. Quando analisados
RNPT em idade de os fatores de risco
termo. As alteragdes nos | associados a baixas
Ultimos foram pontuagdes na HNNE, o
relacionadas com Unico que apresentou
intercorréncias clinicas significancia foi a presenga
nos periodos pré, peri e de sepse neonatal
neonatal. (p=0,009).
Ames et al, Uma coorte de Com 40s IG foram Pontuacgdes totais abaixo
2009. 102 RNPT com avaliados pela HNNE e da esperada na HNNE
peso <1500g e realizaram ultrassom foram preditivas de
1G<32s. craniano. Aos 12 meses | pontuagdes baixas na HINE
de idade foram avaliados | (especificidade 08-1,0, valor
pela Hammersmith Infant | preditivo positivo 0,40-
Neurological Examination | 0,86).Criangas com
(HINE). ultrassom de alto risco
apresentaram tendéncia a
baixas pontuagdes em
ambas as avaliagdes.
Romeo et al, 795 RNPT de Verificaram se o teste de | Em 98,5% dos casos, o




2012. baixo risco para | triagem de Dubowitz, teste de triagem foi capaz
disfungdes composto por 12 itens de identificar RNPT com
neuroldgicas e dos 34 da HNNE, era resultados abaixo da
70 RNPT com efetivo para identificar normalidade na HNNE
lesbes RNPT que necessitavam | realizada na integra.
neurolégicas. da avaliagao na integra.

Cevey- 75 RN No periodo neonatal, foi | A HNNE mostrou-se boa

Macherel et al,
2013.

diagnosticados
com
pseudocistos
subependimarios
dos quais 23
abaixo de 32 s
IG.

realizada a HNNE e
ultrassom craniano. Aos
18 e 46 meses de vida
foram submetidos a
avaliagdes do
neurodesenvolvimento,
segundo The Giriffiths
Mental Development
Scales e Bayley Scales

).

preditora do
neurodesenvolvimento
(valor preditivo positivo 89%
e valor preditivo negativo
86%). Criangas com HNNE
dentro do esperado para
normalidade, mostraram
neurodesenvolvimento
normal, tanto em curto,
quanto em longo prazo.

Romeo et al,
2013.

118 RNPT
tardios de baixo
risco, nascidos
entre 34 e 36 s
IG.

Foram avaliados pela
HNNE nos primeiros trés
dias de vida e
comparados a RNT.

As pontuagdes em cada um
dos itens da HNNE
apresentaram maior
variagdo quando
comparados a RNT. No
entanto, foram semelhantes
a RNPT avaliados na idade
de termo. Sugerindo que o
mesmo protocolo pode ser
usado nesta populagao.

Setanen et al,
2014.

216 RNPT com
peso <1500g e
IG <37s.

Foram avaliados pela
HNNE em idade termo e
submetidos a exames
RNM e ultrassom
craniano. Aos dois anos
de vida foram avaliados
pela HINE.

Os resultados da HNNE
foram associados com as
variagdes de pontuagdes
totais da HINE (p=0,003). A
HNNE aumentou o valor
preditivo dos exames de
imagem (p=0,002). Todas
as criangas com disfungdes
sensorio-motoras aos dois
anos, apresentaram HNNE
anormais no periodo
neonatal. Grande nimero
de itens desviantes na
HNNE aumentou o risco de
PC (p=0,0006).

Grinaboldi et
al, 2015.

20 RNPT
selecionados
aleatoriamente.

Foi verificado o estado
neurolégico pela HNNE
em idade correspondente
de termo e a possivel
associacgao de
intercorréncias neonatais
com pontuagdes abaixo
do esperado.

As doengas respiratérias
foram as mais frequentes
(80%), seguidas pelas
infecciosas (60%) e
cardiacas (55%). No
entanto, apenas o peso ao
nascimento apresentou
associagao significante com
baixas pontuagoes
(p=0,004).

Setanen et al,
2016.

98 RNPT
nascidos <37s
IG e peso
<1500g.

Na idade de termo foram
avaliados pela HNNE.
Aos dois anos, o
desenvolvimento
neuroldgico foi avaliado

As avaliagbes na idade de
termo e aos dois anos
foram preditoras de
alteragdes neuromotoras
aos 11 anos de idade. O

37



pela HINE e aos 11
anos, pela ultima versao
de Touwen.

numero de itens desviantes
na HNNE foi correlacionado
com alteracdes na Towen,
aos 11 anos (p=0,03).

Maglione,
Golin, Sarni,
2017.

40 RNPT, sendo
10 com HPIV, 10
com HPIV +
sepse neonatal e
10 de baixo
risco.

Os desempenhos dos
grupos na versao de
triagem da HNNE foram
comparados.

Os RNPT com HPIV +
sepse apresentaram pior
desempenho. A gravidade
da HPIV foi diretamente
proporcional ao numero de
itens desviantes na HNNE
resumida (p=0,082).

Os estudos listados acima reafirmaram a aplicabilidade da HNNE em RNPT,
seu poder de predigdo do neurodesenvolvimento e sua sensibilidade em identificar

anormalidades neuroldgicas clinicas em neonatos com lesbes em exames de

imagem.

Dessa forma,

instrumento de avaliagdo, em pesquisas, do comportamento neurolégico no periodo

neonatal.
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reitera-se sua validade cientifica e elegibilidade como
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3 ARTIGO

Introducgao

A sepse neonatal pode ser definida como uma sindrome clinica decorrente da
invasdo de microrganismos na corrente sanguinea, durante o primeiro més de vida
(HAYUN et al, 2015). Em recém-nascidos pré-termo (RNPT) sua incidéncia é
elevada, podendo acometer até 30 por 1000 nascidos vivos (MINISTERIO DA
SAUDE, 2011; CARVALHO et al, 2013).

Dentre diversas complicagdes clinicas possiveis perante um quadro séptico,
evidéncias cientificas sugerem notéria contribuicdo no mecanismo de disfungbes
neuroldégicas nos RNPT (JOSHEPH; VOLPE, 2008; CHAU et al, 2012; STRUNK et al,
2014). Uma vez que a resposta inflamatoria sistémica consiste em importante fator
de risco para lesbes na substancia branca do cérebro em desenvolvimento
(KUYPERS et al, 2012; PATRA et al, 2017).

Essas lesdes caracterizam-se por leucomalacia periventricular (LPV) cistica,
necrose difusa ou ambas (STRUNK et al, 2014). Diversos estudos clinicos
estabeleceram, por meio de exames de neuroimagem, a associagao entre infecgdes
neonatais e lesbes axonais cerebrais em RNPT (STOLL et al 2004; GLASS et al,
2008; SHAH et al, 2008; SILVEIRA et al, 2008; BASSLER et al, 2009; HELDERMAN
et al, 2010; CHAU et al, 2012; MARTIN et al, 2014).

E se a sepse neonatal pode acarretar danos neuronais nos RNPT, torna-se
evidente a possibilidade de resultar também em prejuizos no neurodesenvolvimento
dessas criangas. Trés metanadlises mostraram que criangas nascidas
prematuramente, com registros de sepse, apresentam piores indices de
desenvolvimento intelectual e motor, incidéncia de Paralisia Cerebral (PC), de
disfungdes visuais e auditivas (ALSHAIKH et al, 2013; VAN VILET et al, 2013;
BAKHUIZEN et al, 2014).

No entanto, ndo € possivel quantificar precisamente os reais prejuizos em
longo prazo, uma vez que as lesbes no sistema nervoso central (SNC) sé&o
irreversiveis. Contudo, é consenso na literatura que quanto mais precoce for a
intervengdo, nesses casos, maior a capacidade de minimiza-los, devido a
plasticidade neuronal (SETANEN et al, 2014; REID et al, 2015).

Nesse ambito, torna-se evidente a importancia da detecgcdo de neonatos com

anormalidades neuroldgicas (ROMEO et al, 2012). Dentre diversas ferramentas com
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tal finalidade, a avaliacdo clinica permanece como a principal escolha, mesmo
perante o advento dos avangos nos exames de neuroimagem e eletrofisiologicos
(WUSTHOFF, 2013).

Entre varios métodos de avaliagdo neurolégica neonatal, destaca-se o de
Dubowitz (DUBOWTIZ et al, 1998), posteriormente também denominado como
Hammersmith Neonatal Neurological Examination (HNNE) (MERCURI et al, 2003).
Este método foi validado para RNPT (DUBOWTIZ et al, 1998) e continua sendo
empregado em pesquisas cientificas (BROWN; SPITTLE; 2014; NOBLE; BOYD,
2012).

A literatura cientifica enfatiza seu poder preditivo do desenvolvimento em
RNPT, como em dois estudos finlandeses, um com 216 criangas, no qual os
resultados da HNNE foram associados significantemente ao desempenho sensorio-
motor aos dois anos de idade (SETANEN et al, 2014). E outro, com 98 participantes,
em que anormalidades na avaliacdo precoce foram preditoras de disfungdes
neuromotoras aos 11 anos (SETANEN et al, 2016).

Dessa forma, a relagao entre sepse neonatal e lesées na substancia branca
cerebral de RNPT, com consequentes danos ao neurodesenvolvimento, ja foi
estabelecida. Assim como, a importancia da identificagdo precoce daqueles que
necessitam de acompanhamento e a validade da avaliagdo neurolégica neonatal
para essa finalidade. No entanto, ndo foram encontrados estudos que analisassem o
comportamento neurolégico de RNPT com sepse neonatal.

Sendo assim, o objetivo do presente estudo foi investigar a presenca de

alteragdes neuroldgicas clinicas em RNPT apds quadro de sepse neonatal.

Métodos

Trata-se de estudo transversal prospectivo. A amostra de 100
participantes foi obtida de maneira consecutiva e aleatéria. O periodo de coleta foi
de janeiro de 2016 a fevereiro de 2017, totalizando 13 meses.

A populagcdo do grupo estudo (grupo sepse) foi constituida por 50
RNPT apo6s quadro séptico. Para compor o grupo controle (grupo nao sepse), foram
avaliados 50 RNPT de baixo risco para disfungdes neuroldgicas e sem registros de
sepse em prontuario.

Os participantes estavam internados na Unidade de Terapia Intensiva

(UTI) Neonatal e no bergario ou em acompanhamento no ambulatério de seguimento
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de prematuros do Hospital Municipal de Sdo Bernardo do Campo, Sao Paulo, Brasil,
hospital de ensino da Faculdade de Medicina do ABC (FMABC). O projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa da FMABC, parecer n° 1.357.613/2015.
Todos os responsaveis, abordados pessoalmente, aceitaram participar da pesquisa
e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido previamente a avaliagao.

Os critérios de inclusdo para o grupo nao sepse consistiram em: idade
gestacional ao nascimento até 36 semanas, idade corresponde a termo no momento
da avaliagao (entre 37 e 42 semanas), auséncia de registros de sepse ou asfixia
neonatal, Apgar do 5° minuto maior ou igual a sete e ultrassom craniano normal ou
mostrando apenas minimas anormalidades (pequenas hemorragias delimitadas a
matriz germinativa). E para a composicdo do grupo sepse foram adotados os
mesmos critérios, exceto a necessidade de ultrassom craniano sem anormalidades
significativas, sendo que o diagndstico clinico-laboratorial de sepse neonatal
registrado em prontuario foi determinante.

Os critérios de exclusao para ambos os grupos foram: estar em uso, no
momento da avaliagao, de ventilagdo mecanica, sedagao ou na vigéncia de quadro
séptico; presencga de malformacgdes e infecgdes congénitas do Sistema Nervoso (SN)
ou sindromes genéticas.

Para caracterizagao da populacéo estudada foram coletados dados maternos,
gestacionais e as caracteristicas dos RNPT.

Os RNPT foram classificados quanto ao peso ao nascimento em: baixo peso
(BP) (< 2500g), muito baixo peso (MBP) (<1500g) e extremo baixo peso (EBP)
(<10009g). A classificacdo quanto ao peso esperado para a idade gestacional (IG)
adotou Intergrowth 21 (VILAR et al, 2017). Foram classificados em pequenos para a
idade gestacional (PIG) (peso inferior ao percentil 10), adequados para a idade
gestacional (AIG) (entre percentis 10 e 90) e grandes para a idade gestacional (GIG)
(acima do percentil 90). A idade gestacional ao nascimento foi classificada pelos
neonatologistas do servigo, seguindo um dos critérios: data da ultima menstruagao
(DUM) em trés casos, ultrassom gestacional em trés e avaliacdo objetiva calculada
pelo método New Ballard, em 94.

O diagndstico de sepse foi dado pela equipe médica do hospital em questao.
O diagndstico de sepse clinica foi determinado considerando-se parametros clinicos
e laboratoriais. Os primeiros consistiam em pelo menos um dos seguintes sinais e

sintomas sem outra causa nao infecciosa reconhecida e sem relacdo com infeccéo
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em outro local (instabilidade térmica, bradicardia, apneia, intolerancia alimentar,
piora do desconforto respiratério, intolerancia a glicose, instabilidade hemodinamica,
hipoatividade/letargia) (ANVISA, 2017). Os ultimos seguiam o Escore de Rodwell
(RODWELL et al, 1988). Ja o diagnéstico de sepse comprovada foi dado na
presenca de exame de hemocultura positivo (MEIRELES et al, 2011).

A classificagdo da sepse em precoce e tardia seguiu os critérios nacionais
para o diagndstico em neonatologia. A precoce foi aquela registrada dentro das
primeiras 48 horas de vida e a tardia apds esse periodo (MINISTERIO DA SAUDE,
2017).

O protocolo de avaliagdo neurolégica escolhido foi a HNNE (DUBOWITZ et al,
1998), uma vez que é validado para RNPT, nao exige certificacdo ou treinamento
formal, é de curta duragcdo de aplicagcdo e possui um guia autoexplicativo para a
realizacdo e pontuacédo de cada item (WUSTOF, 2013). E principalmente pelo seu
poder de predicdo do neurodesenvolvimento e sua sensibilidade em identificar
anormalidades neuroldgicas clinicas em RNPT com lesdes cerebrais em exames de
imagem (SETANEN et al, 2014; SETANEN et al, 2016).

A HHNE é composta por 34 itens agrupados em seis dimensdes: tonus (dez
itens), tipo de tdnus (cinco itens), reflexos (seis itens), movimentos (trés itens), sinais
anormais (trés itens) e comportamento (sete itens). Ha4 um diagrama com as
pontuacdes e cada item apresenta de trés a cinco opgdes que contemplam as
respostas esperadas para a normalidade nas idades entre 37 e 42 semanas
gestacionais no momento da avaliagdo. A composigdo das pontuagdes é calculada
pela soma de todos os itens dentro de cada dimensao. De acordo com a resposta
obtida em cada item — normal, intermediaria ou alterada — atribuem-se as
pontuacdes 1; 0,5 e 0; respectivamente. A faixa de normalidade da pontuacgao total
varia de 30,5 a 34, pontuagdes abaixo destas sdo consideradas alteradas. Ja as
pontuacdes consideradas normais para as dimensdes sao: tdnus (entre 9 e 10), tipo
de tonus (5), reflexos (entre 4 e 6), movimentos (3), sinais anormais (3) e
comportamento (entre 6 e 7).

As avaliagdes neurologicas nao foram cegas e realizadas nos RNPT ao
atingirem idade gestacional correspondente a termo, entre 37 a 42 semanas,
conforme validado pelo método, pela mesma avaliadora, entre as mamadas, nos
estagios 4 e 5 de sono e vigilia, como preconizado por Brazelton (BRAZELTON,
1973).
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No momento da avaliagéo, dentre os RNPT do grupo sepse, 47 permaneciam
internados e trés em acompanhamento no ambulatério de seguimento de
prematuros. Enquanto no grupo nao sepse, apenas quatro permaneciam internados.
Os RNPT internados estavam estaveis clinicamente, ndo faziam uso de suporte
respiratorio, participavam do Método Canguru e estavam em fase de preparagao
para a alta hospitalar.

Anélise Estatistica

Na analise dos resultados, as variaveis qualitativas foram apresentadas por
frequéncia absoluta e relativa e as quantitativas por mediana, valores de percentis
25 e 75 e respectivo intervalo de confianga de 95%, segundo teste de normalidade
Shapiro-Wilk, p<0,05.

O teste Qui-quadrado foi adotado para comparar e associar as classificagdes
das pontuacdes totais e em cada uma das dimensdes da avaliacdo obtidas pelo
grupo sepse e nao sepse. E também para comparar as classificagbes das
pontuacdes obtidas pelos RNPT com sepse precoce e tardia, sepse clinica e
comprovada e daqueles que evoluiram ou nao para choque séptico. Para checar as
condigbes de aplicabilidade, foi realizada a corregdo de Bonferroni. Ja para
comparar os valores das pontuacdes nas dimensdes e totais foi adotado o teste de
Mann-Whitney.

Para identificar a associagao entre os demais fatores e a pontuacgao total, no
grupo sepse, foi utilizado o teste Qui-quadrado (variaveis qualitativas) e o teste de
Mann-Whitney (variaveis quantitativas).

A regressao binaria logistica, método Enter, foi utilizada para avaliar o efeito
da sepse neonatal nas alteragbes neuroldgicas clinicas dos RNPT. Todas as
analises foram realizadas no programa estatistico Data Analysis and Statistical
Software for Professionals (Stata) versdo 11.0®. O nivel de significancia adotado foi
de 5%.

Como nao foram encontrados estudos para referenciar o calculo da amostra,
esta foi obtida por conveniéncia. Foram avaliados os 100 RNPT e posteriormente
calculado o tamanho do efeito. Para tal foi adotado o Teste de Cohen’s d, com valor
de 1,74 (IC 95%: 1,28; 2,20). O poder do teste foi de 1,00.
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Resultados

Na tabela 1 estdo apresentadas as caracteristicas maternas e dos RNPT
estudados. Em relacdo as caracteristicas maternas, observou-se diferenga para a
escolaridade, que foi maior no grupo sepse (p = 0,007) e uso de corticosteroide
antenatal [18 (36%) vs 6 (12%); p = 0,005].

O acompanhamento pré-natal foi realizado por 48 maes (96%) do grupo
sepse e por 49 (98%) do grupo nao sepse (p=0,812). A ruptura prematura de
membranas esteve presente em 40% das mé&es do grupo sepse e 28% das do nao
sepse (p=0,445). A mediana de sua duragdo, em horas, foi 57,94 (0-576) nas
primeiras e 4,42 (0-99) nas ultimas (p=0,002).

Em relagdo as caracteristicas dos RNPT, a propor¢cao do sexo feminino no
grupo sepse foi 50% e no nao sepse foi 56% (p=0,548). Nos RNPT do grupo sepse
foram encontradas maiores frequéncias de EBP [10 (20%) vs 0 (0%), p < 0,001];
forame oval pérvio [28 (56%) vs 3 (6%); p < 0,001]; alteragbes neuroldgicas, como
hemorragias intraventriculares (HPIV) graus Il e Il (p < 0,001) e convulsdes [5 (10%)
vs 0 (0%), p = 0,022]; doengas respiratorias durante a hospitalizagdo, como
sindrome do desconforto respiratério [23(46%) vs 6 (12%), p < 0,001], pneumotdrax
[4(8%) vs 0 (0%), p = 0,041] e doenga pulmonar crénica [14 (28%) vs 0 (0%), p <
0,001]. Todas as modalidades de suporte ventilatério foram utilizadas com maior
frequéncia e duragao pelo grupo sepse (p < 0,001).

No grupo sepse, 62% dos RNPT receberam surfactante e no n&o sepse, 38 %
(p<0,001). Todos os participantes do grupo sepse fizeram uso de terapia
antimicrobiana, com mediana de duragédo, em dias, de 18,6 (7-84) e apenas um do
grupo nao sepse o fez, por 13 dias, devido quadro de infec¢ao respiratéria (p<0,001).

O exame de hemocultura foi realizado em 84% e em apenas 9% foi positiva.
Sendo que os agentes infecciosos detectados foram Coco gram positivo em 1,
Estreptococo b em 1, Bacilo gram negativo + Klebsiella pneumoniae em 1,
Escherichia coli em 3, Escherichia coli + Enterococcus faecalis em 1 e Escherichia
coli + Bacilo gram negativo em 1.

Na avaliagdo neuroldgica HNNE, o grupo sepse apresentou maior percentual
de inadequacéo para todas as dimensdes avaliadas (Tabela 2). Na pontuagéo total,
a frequéncia de inadequagao no grupo sepse vs nao sepse foi de 43 (86%) vs 13
(26%) (p <0,001). Na tabela 3 é possivel observar que o grupo sepse apresentou

pontuagdes significantemente alteradas em 26 dos 34 itens da avaliacdo. As
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pontuagdes totais e em cada uma das dimensdes da HNNE obtidas pelo grupo
sepse foram significantemente menores que as obtidas pelo grupo ndo sepse, como
pode ser visualizado na tabela 4.

Uma regressao binaria logistica foi realizada para avaliar o efeito da sepse,
ajustada para variaveis maternas (escolaridade e uso de corticosteroide antenatal) e
do RNPT (peso ao nascer, idade gestacional, doengas respiratérias neonatais e
doengas neuroldgicas), na chance de inadequagao na pontuacgao total da avaliagao
neurolégica. Os RNPT com sepse tiveram 7,08 (Intervalo de confianga (IC) 95% 2,13
a 23,53; p = 0,001) vezes mais chances de apresentarem pontuagdo inadequada
para a avaliagdo neurolégica, em comparagdo aos que nao apresentaram esse
quadro (Tabela 5).

Quando se comparou a pontuacado das dimensdes da HNNE, levando-se em
conta sepse precoce vs tardia (Tabela 6), observou-se que no grupo de sepse tardia
houve maior percentual de inadequacédo para “movimentos” (p = 0,031) e
“‘comportamento” (p = 0,011). Entre os grupos sepse comprovada vs presumida nao
houve diferenga estatisticamente significante para as dimensdes e nem para as
pontuacdes totais.

Na comparacdo do desempenho na avaliacdo dos RNPT com sepse que
evoluiram ou nao para choque séptico, ndo foram encontradas diferencas
significantes. Os seguintes valores de p, calculados pelo Teste Qui-quadrado, foram
encontrados nas dimensdes: tonus (p=0,242), tipo de tonus (p=0,725), reflexos
(p=0,503), movimentos (p=0,595), sinais anormais (p=0,899) e comportamento

(p=0,967) e nas pontuacgdes totais (p=0,595).
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Tabela 1. Comparagdo das caracteristicas maternas e dos RNPT estratificados segundo a
presenga ou nao de sepse neonatal.

Sepse Nao Sepse p*
Caracteristicas (n=50) (n=50)
n (%)
MATERNAS
Habitos
Tabagismo 7 (14) 11 (22) 0,298
Etilismo 4 (8) 2 (4) 0,400
Drogas ilicitas 2(4) 0 (0) 0,153
Escolaridade

Menor igual a 8 anos 5(10) 4 (8)
Entre 8 e 12 anos 15 (30) 15 (30) 0,007
Igual a 12 anos 14 (28) 27 (54)
Superior a 12 anos 7 (14) 4 (8)
Nao informado 9 (18) 0 (0)

Uso de medicagao 27 (54) 20 (40) 0,161
Corticoesteroide 18 (36) 6 (12) 0,005
Anti-hipertensivo 10 (20) 9 (18) 0,799
Antibidtico 16 (32) 12 (24) 0,373

Doencgas gestacionais

Infecgao maternal 27 (54) 19 (38) 0,108
Hipertensdo maternal 19 (38) 13 (26) 0,198
Outras 2(4) 12 (24) 0,004

Tipo de parto
Normal 21 (42) 18 (36) 0,523
Cesario 29 (58) 31 (62)
Forceps 0 (0) 1(2)

RNPT
Mediana (1Q) p*

Idade gestacional ao nascimento 31,22 (24-36) 34,76 (30-36) <0,001
Peso nascimento 1419,7 (550-2300) 2007,8 (1250-2470)  <0,001
Idade gestacional na avaliagao 38,90 (37-42,57) 38,8 (37-42) 0,004

Gemelaridade n (%) p*
Sim 12 (24) 11 (22) 0,500

Classificagao peso
Baixo peso 26 (52) 43 (86) <0,001
Muito baixo peso 14 (28) 7 (14)

Extremo baixo peso 10 (20) 0 (0)
Classificagao peso / Idade
Gestacional
Adequado 33 (66) 36 (72) 0,517
Pequeno 17 (34) 14 (28)

Grande 0(0) 0(0)




Intercorréncias neonatais

Ictericia

Respiratoérias

Sindrome do desconforto
respiratorio

Desconforto respiratério
Hipertensao pulmonary
Pneumomediastino
Pneumotorax
Laringomalécia

Doenga pulmonar crénica

Cardiacas

Forame oval pérvio
Comunicacgao interventricular

Neurologicas

Convulsao
Meningite

Ultrassom Transfontanela

Normal
HPIV |

HPIV I
HPIV I
LPV

Suporte respiratério

Ventilagao invasiva
Ventilagdo nao invasiva
Oxigenoterapia

50 (100)
24 (48)
45 (90)

23 (46)
21 (42)
4(8)
0(0)
4(8)
0(0)
14 (28)
30 (60)
28 (56)
2(4)
6 (12)
5 (10)
1(2)
50 (100)
9 (18)
13 (26)
20 (40)
5 (10)
3 (6)
45 (90)
37 (74)
41 (82)
31 (62)

35 (70)
26 (52)
26 (52)

6 (12)
20 (40)
0(0
1(2
0(0
1(2
0 (0)
5 (10)
3 (6)
0 (0)
0 (0)
0 (0)
0 (0)
50 (100)
42 (84)
5 (10)
3 (6)
0 (0)
0 (0)
14 (28)
1(2)
5 (10)
10 (20)

)
)
)
)

0,532

<0,001
0,839
0,041
0,315
0,041
0,315

<0,001

<0,001
0,153

0,022
0,315

<0,001

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

Legenda: HPIV (hemorragia peri e intraventricular), LPV (Leucomalacia Periventricular).

* Nivel de significancia dos testes Qui-quadrado e Mann-Whitney.
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Tabela 2. Proporgdes de pontuagoes alteradas nas dimensdes da avaliagdo neurolégica HNNE
e nas totais, em RNPT do grupo sepse e do grupo nao sepse.

Sepse Nao sepse
(n=50) (n=50) p*
Dimens&es n (%)
Ténus 39 (78) 10 (20) <0,001
Tipo de ténus 34 (68) 23 (46) 0,026
Reflexos 13 (26) 2 (4) 0,002
Movimentos 43 (86) 16 (32) <0,001
Sinais anormais 19 (38) 3 (6) <0,001
Comportamento 27 (54) 4 (8) <0,001
Pontuacao Total 43 (86) 13 (26) <0,001

* Nivel de significancia do teste Qui-quadrado.
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Tabela 3. Proporgoes de pontuagdes alteradas em cada um dos itens da avaliagdo neurolégica

HNNE em RNPT do grupo sepse e do grupo nao sepse.

Sepse Nao sepse
Itens da avaliagdo (n=50) (n=50) p*
n (%)
Postura 9 (18) 6 (12) 0,401
Recolhimento dos bragos 20 (60) 3 (6) <0,001
Tragao dos bracos 27 (54) 9 (18) <0,001
Recolhimento das pernas 22 (44) 9 (18) 0,005
Tragdo das pernas 20 (40) 4 (8) <0,001
Angulo popliteo 17 (34) 4 (8) 0,001
Controle da cabega 1 22 (44) 3 (6) <0,001
Controle da cabecga 2 16 (32) 1(2) <0,001
Intervalo da cabega 21 (42) 3 (6) <0,001
Suspenséo ventral 22 (44) 6 (12) <0,001
Tonus flexor 1 3 (6) 0 (0) 0,079
Toénus flexor 2 2(4) 1(2) 0,558
Tdnus exensor perna 10 (20) 14 (28) 0,349
Toénus extensor do pescogo 22 (44) 6 (12) <0,001
Toénus extensor aumentado 19 (38) 8 (16) 0,013
Reflexos 25 (50) 1(2) <0,001
Sucgéo / mordida 15 (30) 2(4) 0,001
Preensao palmar 15 (30) 0 (0) <0,001
Preenséo plantar 17 (34) 7 (14) 0,019
Reflexo de Moro 12 (24) 7 (14) 0,202
Placing 5(10) 7 (14) 0,538
Movimentos espontaneos 1 19 (38) 3 (6) <0,001
Movimentos espontaneos 2 38 (76) 6 (12) <0,001
Elevagao da cabega em prono 31 (62) 13 (26) <0,001
Posturas anormais 8 (16) 2(4) 0,046
Tremor 12 (24) 2 (4) 0,004
Susto 5(10) 1(2) 0,092
Movimento dos olhos 9 (18) 2(4) 0,025
Orientagéo auditiva 9(18) 0 (0) 0,002
Orientacgéo visual 30 (60) 12 (24) <0,001
Alerta 20 (40) 1(2) <0,001
Irritabilidade 19 (38) 3(6) <0,001
Choro 18 (36) 6 (12) 0,005
Consolo 4 (8) 2(4) 0,400

*Nivel de significancia do teste Qui-quadrado.

As pontuagdes obtidas pelos RNPT do grupo sepse e ndo sepse em cada um

dos 34 itens, podem ser visualizadas no apéndice 1.
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Tabela 4. Mediana (IC) das pontuag6es obtidas nas dimensées da avaliagdao neurolégica HNNE
e nas totais, em RNPT do grupo sepse e do grupo nao sepse.

Sepse Nao sepse .
Mediana ( IC) P
Dimensdes
Ténus 6 (5-7) 10 (9-10) <0,001
Tipo de ténus 4 (4-4) 5 (4-5) 0,005
Reflexos 4 (4-5) 6 (5,76-6) <0,001
Movimentos 1(1-2) 3 (3-3) <0,001
Sinais anormais 3 (2,26-3) 3 (3-3) <0,001
Comportamento 5 (4-6) 7 (7-7) <0,001
Pontuacéo Total 22(20-24) 32 (31,26 -33) <0,001

Legenda: IC (Intervalo de confianga).
*Nivel de significancia do teste de Mann-Whitney.

Tabela 5. Regressao binaria logistica avaliando o efeito da sepse neonatal sobre alteragoes
neurologicas clinicas dos RNPT.

B S.E Teste df p Odds Intervalo de
ratio Confianga de
Wald 95%

Menor Maior

Sepse 1,96 0,61 10,2 1 0,001 7,08 2,13 23,53

Escolaridade - 0,56 0,44 1 0,507 0,68 0,22 2,07
0,37

Corticosterodide - 0,75 0,50 1 0,477 0,58 0,13 2,54
0,53

Peso ao nascer - 0,79 0,00 1 0,927 0,92 0,19 4,44
0,07

Idade 1,17 0,78 2,20 1 0,137 3,23 0,68 15,16

gestacional

Doencas 0,53 0,59 0,80 1 0,369 1,70 0,53 5,45

respiratorias

Doencas 0,53 0,84 0,40 1 0,523 1,71 0,33 8,87

neurolégicas

* Variavel dependente: inadequagao da pontuagao neuroldgica total

*Variaveis independentes: sepse (sim), escolaridade (<12 anos), uso de corticosteroide
antenatal (sim), peso ao nascer (< 1500 gramas), idade gestacional (< 32 semanas), doencgas
respiratérias neonatais (sim), doengas neuroldgicas (sim: meningite, convulsao ou HIV grau lll,
IVeLPV)

B: beta, S.E: erro padrao, DF: grau de liberdade.
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Tabela 6. Proporgdes de pontuagoes alteradas nas dimensdes da avaliagcdo neurolégica HNNE
e nas totais, de acordo com as classificagoes de sepse, em RNPT do grupo sepse.

Precoce Tardia P+T Comprovada Clinica
(n=27) (n=6) (n=17) p* (n=9) (n=41) p*
Dimensofes n (%) n (%)
Ténus 18 (66,6) 6(100) 15(88,2) 0,093 8(88,8) 31(756) 0,384
Tipo de ténus 17 (62,9) 5(83,3) 12(70,5) 0,062 7(77,7) 27 (65,8) 0,487
Reflexos 7(25,9) 2(33,3) 4(23,5) 0,089 3(33,3) 10 (24,3) 0,580
Movimentos 20 (74) 6 (100)

~

Sinais anormais 7(25,9) 4 (66,6 19(38) 0,113 1(11,1) 18 (43,9) 0,066
Comportamento 10 (37) 6 (100 11 (64,7) 0,011 6 (66,6) 21 (51,2) 0,400
Pontuacéo Total 21(77,7) 6(100) 16(94,1) 0,181 8 (88,8) 35(85,3) 0,783
* Nivel de significancia do teste Qui-quadrado.

~

)

)

)
17(0) 0,031  9(100)  34(82,9) 0,181

)

)

)

Discussao

Neste estudo, os RNPT que desenvolveram sepse no periodo neonatal
apresentaram maior prevaléncia de anormalidades no comportamento neurologico.
Entre os 50 participantes do grupo sepse, 43 (86%) apresentaram desempenho
abaixo do esperado para a normalidade nas pontuagdes totais da HNNE. Este grupo
apresentou proporgdes significantes de alteragbes em todas as dimensdes da
avaliagdo, assim como, ha maioria dos seus itens.

Até o presente momento, para o nosso conhecimento, ndo foram encontrados
estudos que descrevessem o desempenho neuroléogico de RNPT com sepse
neonatal para possibilitar analise comparativa. No entanto, dois estudos nacionais
que investigaram possiveis fatores de risco para lesdes neurolégicas no periodo
neonatal, encontraram associacdo entre a presenca de sepse e anormalidades na
avaliagdo HNNE (GOLIN et al, 2009; GRINABOLDI et al, 2015).

No primeiro, composto por 30 RNPT, o unico fator associado com
anormalidades na avaliagdo foi a presenga de sepse (GOLIN et al, 2009). No
segundo, com 20 RNPT, 83,3% dos RNPT com infec¢gdes neonatais apresentaram
pontuacdes abaixo da normalidade (GRINABOLDI et al, 2015).

E um terceiro estudo, também nacional, mostra os impactos negativos da
sepse em RNPT com HPIV. Neste foram avaliados 40 RNPT e aqueles que
apresentaram quadro de sepse associado apresentaram piores desempenhos na
HNNE (MAGLIONE et al, 2018).

As frequentes anormalidades neuroldgicas encontradas em RNPT, apés

episoédio séptico, devem-se a resposta inflamatdria sistémica associada a extrema
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vulnerabilidade do cérebro em desenvolvimento, no periodo neonatal (PATRA et al,
2017). O mecanismo da les&o inicia-se com o aumento das citocinas pro-
inflamatodrias, que facilmente atravessam a barreira hematoencefalica, agredindo as
células gliais, gerando hipomilelinizacdo e possiveis lesdes da substancia branca
cerebral. Além de induzirem a apoptose neuronal e de prejudicarem a diferenciagcéo
de neurbnios e o fluxo sanguineo cerebral, favorecendo a ocorréncia de eventos
isquémicos e hemorragicos (CHAU et al, 2012; KUYPERS et al 2012).

Estudos clinicos com neuroimagem evidenciam as lesdes cerebrais nestes
RNPT. Um britanico, com 117 participantes (VANN et al, 2012) e outro australiano,
com 192 (SHAH et al, 2008) encontraram associagcédo significante de lesées na
substancia branca, detectadas por exame de ressonancia neuromagnética (RNM) e
sepse neonatal. Adicionalmente, um estudo multicéntrico envolvendo 32 centros de
diversos paises e amostra de 910 RNPT, reafirma tais constatacdes, pois encontrou
associacao entre infeccdes neonatais e lesdes cerebrais visualizadas no exame de
ultrassom craniano (BASSLER et al, 2009).

Semelhante associacdo também foi observada no presente estudo. Visto que
quarenta e um integrantes do grupo sepse apresentaram alteracées no ultrassom
craniano. Esta significativa propor¢gdo de anormalidades neurolégicas encontradas
pode estar relacionada ao fato de a presenca de sepse, tanto clinica quanto
comprovada por hemocultura, aumentar o risco de hemorragias e isquemias (CHAU
et al, 2012; STRUNK et al, 2014).

De maneira similar a motivagdo do presente estudo, inumeras investigagdes,
nas ultimas décadas, dedicaram-se a avaliar a presenga de anormalidades
neuroldgicas resultantes da sepse neonatal. Porém, via constatagao de disturbios do
neurodesenvolvimento. Nestas, as criangcas com histérico de sepse apresentaram
propor¢gdes significantes de disfungdes neuromotoras, cognitivas, de déficit de
atencgao e hiperatividade (CHAPMAN et al, 2013; JENSTER et al, 2014; RAND et al,
2016).

Aqui, ndo foram encontradas diferengas no desempenho neurologico de
RNPT com sepse identificada por parametros clinicos e comprovada por
hemocultura positiva. Em ambos os casos, os prejuizos foram evidentes. Fato que
vai ao encontro do observado em outras publica¢des utilizando neuroimagem, que
encontraram lesbes na substancia branca cerebral nos dois quadros de sepse

(VANN et al, 2012). Sendo que estes também foram identificados como principais
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fatores de risco isolados para disfungdes neurolégicas menores, entre quatro e seis
anos de idade (KAVAS et al, 2017). Isto porque as lesdes axonais seriam
associadas ao processo inflamatério sistémico e ndo aos agentes infecciosos
(PATRA et al, 2017).

No entanto, os RNPT com sepse tardia tiveram piores desempenhos nas
dimensdes movimentos e comportamento na HNNE, com resultados significantes e
com tendéncia a significancia nas dimensbdes tonus, tipo de ténus e reflexos. O papel
de destaque deste tipo de sepse nas disfungdes neuroldgicas foi evidenciado por um
estudo francés de acompanhamento do desenvolvimento, composto por 139 RNPT,
que comparou a frequéncia de PC, aos cinco anos de idade, entre aqueles com
sepse precoce e tardia. E a ultima apresentou maior associacdo com este tipo de
disfuncdo motora, de maneira significante (MITHA et al, 2013). Possivelmente sua
contribuicdo para piores desfechos esteja relacionada com o fato deste tipo
aumentar a presengca de morbidades associadas (hipotensdo, coagulagao
intravascular disseminada, doenca pulmonar cronica e HPIV severa) (HENTES et al,
2014).

No presente estudo, as idades gestacionais e o peso ao nascimento foram
significantemente menores no grupo sepse, possivelmente por serem fatores de
risco para o desenvolvimento de sepse no periodo neonatal (ALSHAIKH et al, 2013;
CHENOUARD et al, 2014; FERREIRA et al, 2014). Fato que poderia consistir em
viés, influenciando os resultados. Porém, estes fatores n&o apresentaram
associagdo com a presencga de lesdes neurologicas. Dados que vao ao encontro dos
resultados de estudos que mostraram que as sequelas neuroldgicas nao estao
presentes apenas em RNPT extremos, mas também em moderados e tardios (CHU
et al, 2014; STRUNK et al, 2014).

A avaliacdo clinica HNNE mostrou-se efetiva na deteccdo de alteracdes
neuroldgicas. O seu poder de predigao de disfungdes do neurodesenvolvimento tém
sido enfatizado desde a publicacdo de sua primeira versao em 1981 (DUBOWITZ;
DUBOWITZ, 1981), até em artigos mais recentes (MACHAREL et al, 2013;
SETANEN et al, 2014; SETANEN et al, 2016).

Todas as dimensdes da HNNE tiveram maior frequéncia de anormalidades no
grupo sepse, porem as dimensdes tOnus, movimentos, sinais anormais e
comportamento obtiveram ainda maior significAncia, comparativamente ao grupo

nao sepse. Em estudo de acompanhamento do desenvolvimento, anormalidades
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nas dimensodes tipo de ténus, tdbnus e comportamento correlacionaram-se com
disfungbes neurossensoriais, na idade de dois anos (SETANEN et al, 2014). Outro
estudo também encontrou associagao de alteragbes na dimensao comportamento
com presencga de PC, aos 11 anos de idade. Dados estes que reforgam os prejuizos
neuroldgicos em longo prazo da sepse neonatal (SETANEN et al, 2016).

Para aplicar a HNNE, os RNPT devem atingir a idade gestacional
correspondente a termo, ou seja, 37 semanas. Durante o periodo da coleta de dados
deste estudo, a maior parte dos individuos do grupo nao sepse ja tinha tido alta
hospitalar e realizava acompanhamento longitudinal no ambulatério, no momento da
avaliacdo. Enquanto a maioria dos integrantes do grupo sepse ainda permanecia
internada na UTI ou unidade de médio risco. O que pode consistir em uma das
limitagbes do estudo. Uma vez que a literatura refere que o ambiente de internagao
pode contribuir para piores indices na avaliagdo neurolégica (BROWN; SPITTLE,
2014).

As demais limitagdes do presente estudo foram as diferengas encontradas
entre as caracteristicas dos grupos, principalmente no tocante ao peso e idades
gestacionais ao nascimento, presenga de complicagdes respiratérias e de
anormalidades no ultrassom transfontanela.

Neste estudo, evidenciou-se que as criangas nascidas prematuramente e que
desenvolveram quadro séptico no periodo neonatal necessitam de
acompanhamento longitudinal do neurodesenvolvimento. Pois, as chances de
disfuncbes sado elevadas e somente a intervengdo precoce pode minimizar seus
efeitos deletérios (ROMEO et al, 2013).

Enfim, pode-se inferir que é possivel a deteccdo de anormalidades
neurologicas decorrentes da sepse desde o periodo neonatal. E mesmo que tais
ocorréncias sejam transitorias e que as manifestagbes mais leves possam evoluir
para resolucédo até o segundo ano de vida (ROMEO et al, 2012), estudos de
acompanhamento mostraram que as criangas com disfungbées em longo prazo ja
apresentavam alteracbes na HNNE (AMESS et al, 2009; NELSON; PENN, 2014,
SETANEN et al, 2014).
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Conclusao

Os RNPT com sepse neonatal apresentaram significativa frequéncia de
alteracdes clinicas desfavoraveis nas avaliagbes neurolégicas. Como nao se
detectou fatores associados a essas anormalidades, pode-se inferir que a presenca
de quadro séptico em RNPT representou papel de destaque na etiologia das
disfungdes neuroldgicas.

Dessa forma, conclui-se que as disfungdes neuroldgicas consequentes da

sepse podem ser identificadas pela avaliagdo neurolégica neonatal clinica.

REFERENCIAS

ALSHAIKH, B.; YUSUF, K.; SAUVE R. Neurodevelopmental outcomes of very low
birth weight infants with neonatal sepsis: systematic review and meta-analysis J
Perinatol, v.33, p.558-564, 2013.

AMESS, P. et al. Early prediction of neurological outcome by term neurological
examination and cranial ultrasound in very preterm infants. Acta Paediatr, v.98,
p.448-453, 2009.

BAKHUIZEN, S.E. et al. Mata-analysis shows that infants who have suffered
neonatal sepsis face an increased risk of mortality and severe complications. Acta
Paediatr, v.103, p.1211-1218, 2014.

BASSLER, D. et al. Using a count of neonatal morbidities to predict poor outcome in
extremely low birth weight infants: added role of neonatal infection. Pediatrics, v.123,
p.313-318, 2009.

BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE. Atengao a Saude do Recém-nascido (Guia para
os profissionais de Saude). v.2, p.79-93, 2011.

BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
Neonatologia: Critérios Diagndsticos de Infecgdo Associada a Assisténcia a Saude.
2% ed, p.39-53, 2017.

BRAZELTON, T.B. Neonatal Behavioral Assessment Scale. Clin Dev Med, v.50,
p.53-9, 1973.

BROWN, N.; SPITTLE, A. Neurbehavioral evaluation in the preterm and term infant.
Curr Pediatr Rev, v.10, n.1, p.65-72, 2014.

CARVALHO, J.K. et al. Prediction of sepsis-related outcomes in neonates through
systematic genotyping of polymorphisms in genes for innate immunity and
inflammation: a narrative review and critical perspective. Sao Paulo Med J, v.131,
n.5, p.338-50, 2013.



56

CHAPMAN, I.A. et al. Neurodevelopmental Outcome of Extremely Low Birth Weight
Infants with Candida Infection. J Pediatr, v.163, p.961-967, 2013.

CHAU, V. et al. Effect of chorioamnionitis on brain development and injury in
premature newborns. Ann Neurol, v.66, p.155-164, 2009.

CHAU, V. et al. Postnatal infection is associated with widespread abnormalities of
brain development in premature newborns. Pediatr Res, v.71, p.274-279, 2012.

CHENOUARD, A. et al. Neurodevelopmental impairment in preterm infants with late-
onset infection: not only in extremely preterm infants. Eur J Pediatr, v.173, p.1017-
1023, 2014.

CHU, S.M. et al. Neurological complications after neonatal bacteremia: The clinical
characteristics, risk factors and outcomes. PLoS One, v.9, n.11, p.1-3, 2014.
Disponivel em: <https://doi.org/10.1371/journal.pone.0105294>] Acesso em: 20 de
Julho de 2018.

DUBOWITZ, L.; DUBOWITZ, V. The neurological assessment of the preterm and full-
term newborn infant. in: Clin Dev Med, n.79. SIMP/Heinemann, London; 1981.

DUBOWITZ, L.; MERCURI, E.; DUBOWITZ, V. An optimality score for the neurologic
examination of the term newborn. J Pediatr, v.133, n.3, p.406-416, 1998.

FERREIRA, J. et al. Evaluation of national health-care related infection criteria for
epidemiological surveillance in neonatology. J Pediatr (Rio J), v.90, p.389-395, 2014.

GLASS, H.C. et al. Recurrent postnatal infections are associated with progressive
white matter injury in premature infants. Pediatrics, v.122, n.2, p.299-305, 2008.

GOLIN, M.O.; SOUZA, F.1.S.; SARNI, R.O.S. Avaliagao neurologica pelo método
Dubowitz em recém-nascidos prematuros com idade corrigida de termo comparada a
de nascidos a termo. Rev Paul Pediatr, v.27, n.4, p.402-409, 2009.

GRINABOLDI, A. et al. Avaliagdo neuroldgica de recém-nascidos pré-termo:
correlagcao com fatores de risco neonatais. Rev Neurocienc, v.23, n.2, p.267-274,
2015.

HAYUN, M. et al. The risk factors of early onset neonatal sepsis. AJCEM, v.3, n.3,
p.78-82, 2015.

HELDERMAN, J.B. et al. Sepsis-associated electroencephalographic changes in
extremely low gestational age neonates. Early Hum Dev, v.86, p.509-513, 2010.

HENTES, C.R. et al. Association of late-onset neonatal sepsis with late
neurodevelopment in the first two years of life of preterm infants with very low birth
weight. J Pediatr (Rio J), v.90, n.1, p.50-57, 2014.

JENSTER, M. et al. Maternal or neonatal infection: association with neonatal
encephalopathy outcomes. Pediatr Res, v.76, n.1, p.93-99, 2014.

JOSHEPH, J.; VOLPE, M.D. Postnatal sepsis, necrotizing enterocolitis, and the
critical role of systemic inflammation in white matter injury in premature infants. J
Pediatr, v.153, p.160-163, 2008.


https://doi.org/10.1371/journal.pone.0105294,

57

KAVAS, N. et al. Neonatal sepsis and simple minor neurological dysfunction.
Pediatr Infect Dis J, v.59, p.564-569, 2017.

KUYPERS, E. et al. White matter injury following fetal inflammatory response
syndrome induced by chorioamnionitis and fetal sepsis: Lessons from experimental
ovine models Early Hum Dev, v.88, p.931-936, 2012.

MACHEREL, M.C. et al. Neurodevelopmental outcome of newborns with cerebral
subependimal pseudocysts at 18 and 46 months: a prospective study. Arch Dis
Child, v.0, p.1-6, 2013.

MAGLIONE, A.V.; GOLIN, M.O.; SARNI, R.O.S. Triangem neurolégica de recém-
nascidos pré-termo com henorragias peri e intraventriculares: estudo transversal e
observacional. ABCS Health Sci, v.43, n.1, p.3-9, 2018.

MARTIN, C.R. et al. Neurodevelopment of extremely preterm infants who had
necrotizing enterocolitis with or without late bacteremia. J Pediatr, v.157, n. 751-756,
2010.

MEIRELES, L.A.; VIEIRA, A.A.; COSTA, C.R. Avaliagédo do diagnédstico da sepse
neonatal: uso de parametros laboratoriais e clinicos como fatores diagndsticos. Rev
Esc Enferm USP, n.45, p.33-39, 2011.

MERCURI, E. et al. Neurologic examination of preterm infants at term age:
comparison with term infants. J Pediatr, v.142, n.6, p.647-655, 2003.

MITHA, A. et al. Neonatal Infection and 5-year Neurodevelopmental Outcome of Very
Preterm Infants. Pediatrics, v.132, p.372-380, 2013.

NELSON, K.B.; PENN, A.A. Is infection a fator in neonatal encefalopathy? Arch Dis
Child. Fet Neo Ed, v.0, p.1-3, 2014.

NOBLE, Y.; BOYD, R. Neonatak assessments for the preterm infant up to 4 months
corrected age: a systematic review. Dev Med Child Neurol, v. 54, p.129-139, 2012.

PATRA, A. et al. Neurological consequences of systemic inflammation in the
premature neonate. Neural Regen Res J, v.12, n.6, p.890-896, 2017.

RAND, KM, et al. Neonatal infection and later neurodevelopmental risk in the very
preterm infant. J Pediatr, v.170, p.97-104, 2016.

REID, L.B.; ROSE, S.E; BOYD, R.N. Rehabilitation and neuroplasticity in children
with unilateral cerebral palsy. Nat Rev Neurol, v.11, p.390-400, 2015.

RODWELL, R.L.; LESLIE, A.L.; TUDEHOPE, D.I. Early diagnosis of neoantal sepsis
using a hematologic scoring system. J Pediatr, v.112, p.761-7, 1988.

ROMEO, D.M. et al. Neurologic assessment tool for screening preterm infants at
term age. J Pediatr, v.161, p.1166-1168, 2012.

ROMEO, D.M. et al. Neurological assessment in infants discharged from a neonatal
intensive care unit. Eur J Paediatr Neurol, v.17, p.192-198, 2013.



58

SETANEN, S. et al. Neurological examination combined with brain MRI or cranial US
improves prediction of neurological outcome in preterm infants. Early Hum Dev, v.90,
p.851-856, 2014.

SETANEN, S. et al. Predicition of neuromotor outcome in infants born preterm at 11
years of age using volumetric neonatal magnetic resonance imaging and
neurological examinations. Dev Med Child Neurol, v.58, n.721-727, 2016.

SHAH, D.K. et al. Adverse neurodevelopment in preterm infants with postnatal sepsis
or necrotizing enterocolitis is mediated by white matter abnormalities on magnetic
resonance imaging at term. J Pediatr, v.153, n.2, p.170 —175, 2008.

SILVEIRA, R.C.; et al. Periventricular leukomalacia in very low birth weight preterm
neonates with high risk for neonatal sepsis. J Pediatr (Rio J), v.84, p.211-216, 2008.

STOLL, B.J. et al. Neurodevelopmental and growth impairment among extremely
low-birth-weight infants with neonatal infection. JAMA, v.292, n.19, p.2357-2365,
2004.

STRUNK, T. et al. Infection-induced inflammation and cerebral injury in preterm
infants. The Lancet infect Dis, v.14, p.751-762, 2014.

VANN, C. et al. Postnatal infection is associated with widespread abnormalities of
brain development in premature newborns. Pediatr Res, v.71, n.3, p.274-279, 2012.

VAN VLIET, E.O.G. et al. Perinatal infections and neurodevelopmental outcome in
very preterm and very low-birth-weight infants. A meta-analysis. JAMA Pediatr,
v.167, n.7, p.662-668, 2013.

VILAR, J. et al. INTERGROWTH-21st very preterm size at birth reference charts.
Lancet, v.387, n.10021, p.844-845, 2016.

WUSTHOFF, C.J. How to use: neonatal neurological examination. Arch Dis Child
Educ Pract Ed, v.98, p.148-153, 2013.



59

4 CONCLUSAO

A proporcao elevada de anormalidades neurologicas em RNPT apds quadro
de sepse neonatal demonstra o quao deletério pode ser esse episddio infeccioso. Os
prejuizos ao sistema nervoso foram evidenciados tanto pelas pontuagdes totais da
HNNE, quanto por cada uma das suas dimensdes e por 26 dos 34 itens que a
compoe.

Dessa forma, conclui-se que a HNNE se mostrou efetiva na identificagao das
disfungdes neuroldgicas clinicas consequentes da sepse em RNPT, no periodo
neonatal. Inferindo assim, a necessidade de uma avaliagdo neuroldgica mais

acurada para essa populacao na rotina clinica.
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APENDICE

Apéndice A - Pontuagdes obtidas em cada um dos 34 itens da avaliagdo HNNE pelos grupos
sepse e nio sepse

Itens da
avaliagao Coluna1 Coluna2 Coluna3 Coluna4 Coluna5b
Sepse 0 8 35 6 1
Postura Nao sepse 0 5 41 3 1
Recolhimento Sepse 4 12 17 13 4
dos bragos N&o sepse 0 3 26 21 0
Tracdo Sepse 8 18 19 4 1
dos bragos Nao sepse 3 6 37 4 0
Sepse 4 11 12 16 7
Recolhimento das
pernas N&o sepse 1 8 19 22 0
Sepse 1 17 12 17 3
Tracédo das
pernas N&o sepse 0 4 31 15 0
Sepse 1 14 16 16 3
Angulo popliteo  Nao sepse 0 4 21 25 0
Sepse 5 17 27 1 0
Controle da
cabecga 1 N&o sepse 0 3 44 3 0
Sepse 9 7 33 1 0
Controle da
cabecga 2 N&o sepse 0 1 43 6 0
Sepse 10 11 23 6 0
Intervalo da
cabecga Nao sepse 0 3 28 19 0
Sepse 4 11 23 4 8
Suspenséo
ventral N&o sepse 1 5 27 17 0
Sepse 0 28 16 4 2
Ténus flexor 1 N&o sepse 0 18 29 3 0
Sepse 0 0 48 2 0
Ténus flexor2  N&o sepse 0 0 48 2 0
Sepse 0 10 32 8 0
Ténus extensor
perna Nao sepse 0 14 32 4 0
Sepse 0 14 26 8 2

Toénus extensor




do pescogo Nao sepse 0 4 44 1 1
Sepse 0 10 22 9 9
Ténus extensor
aumentado N&o sepse 0 9 38 3 0
Sepse 1 3 22 22 2
Reflexos N&o sepse 0 3 46 1 0
Sepse 0 16 34 0 0
Sucgéo / mordida N&o sepse 0 3 47 0 0
Sepse 0 15 35 0 0
Preenséo palmar Na&o sepse 0 0 50 0 0
Sepse 2 15 33 0 0
Preenséao plantar N&o sepse 1 7 42 0 0
Sepse 7 6 30 7 0
Reflexo de Moro Na&o sepse 2 6 25 17 0
Sepse 5 8 37 0 0
Placing Nao sepse 6 13 29 0 0
Sepse 0 4 13 29 4
Movimentos
esponténeos 1 N&o sepse 0 1 4 45 0
Sepse 1 18 13 12 6
Movimentos
espontédneos 2  N&o sepse 0 2 6 42 0
Sepse 8 22 12 8 0
Elevacao da
cabeca em prono N&o sepse 0 14 25 1 0
Sepse 0 23 19 6 2
Posturas
anormais N&o sepse 0 36 12 2 0
Sepse 0 32 7 9 2
Tremor N&o sepse 0 43 5 1 1
Sepse 3 45 1 1 0
Susto N&o sepse 0 50 0 0 0
Sepse 1 0 1 47 1
Movimento dos
olhos Nao Sepse 1 0 40 8 1
Sepse 9 14 27 0 0
Orientacao
auditiva N&o sepse 0 12 37 1 0
Orientacao visual Sepse 10 20 19 1 0
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Nao sepse 1 11 37 1 0

Sepse 2 18 29 1 0

Alerta Nao sepse 1 0 45 4 0
Sepse 3 29 9 7 2

Irritabilidade Nao sepse 2 45 3 0 0
Sepse 3 8 31 0 8

Choro N&o sepse 2 4 44 0 0
Sepse 1 10 19 17 3

Consolo N&o sepse 2 12 26 10 0

Legenda: nimeros em negrito mostram a quantidade de RNPT que obtiveram pontuagées
esperadas para a normalidade em cada um dos itens da avaliagao.



ANEXOS

Anexo A - Protocolo de avaliagdo HNNE

Postura Bracos e pemas | Pemas ligeiramente | Pernas bem Pernas bem Postura anomal
Crianga em supino, extendidos. flexionadas. flexionadas, mas flexionadas e a)Opstétono
observe principalmente nao aduzidas. aduzidas préximas | b)
a posicdo das pemas, ao abdome.
mas também observe a
dos bragos. Anote a o
postura predominante. W
Recolhimento dos Bragos nao Bragos flexionam Bragos flexionam Bragos flexionam Dificuldade para
Bragos flexionam. devagar, nao devagar, mas rapidamente e extender os
Pegue ambas as méos sempre e ndo completamente completamente. bragos, voltando
e rapidamente extenda completamente fortemente
o0s bragos
paralelamente ao carpo. @ @
Conte até 3. Repita 3 .
vezes. .
Tragéo dos Bragos Bragos se Bragos flexionam Bragos bem Bragos flexionados | Flexdo dos
Pegue 0s punhos e mantém retos, levemente, ou flexionados , ombros | aproximadamente bragos maior que
puxe o brago para sem resisténecia. | alguma resisténcia é | elevam, entdo 100% & mantém 1009, quando o
cima.Observe a flexdao notada. endireita. enquanto os ombros | corpo levanta.
do cotovelo e a t t ) elevam.
resisténcia enquanto o
ombro se desloca da @'AA @2'/\’ @)—/\’ Qi\‘
mesa. Teste cada lado
separadamente. D E D E D E D E

D E
Recolhimento das Nao flexiona. Flexao incompleta, | Flexdo completa, Flexao rapida e Pernas com
Pernas ndo todo o tempo. mas devagar. completa. dificuldade para
Pegue ambos os extender, retorna
tornozelos em uma forcadamente.
maéo, flexione quadril e
joelhos. Extenda §)
rapidamente. Repita 3 M _é
vezes. @-—/\’ Q
Tragdo das Pernas Pemas retas, sem | Pemas flexionam Joelhos flexionam Joelhos flexionam e | A flexdo
Pegue o tomozelo e resisténcia. levemente ou bem, elevando a permanecem permanece

vagarosamente puxe a
pemna para cima.
Observe a flexdo nos
joelhos e a resisténcia
enquanto as nadegas
elevam. Teste cada
lado separadamente.

1

alguma resisténcia é
perce';hida.

parte inferior para
cima.

flexionados quando
a parte inferior

ele\ra.f :

D

quando as costas
e a parte iterior
elevaT.

s

D E

ngulo Popliteo
Fixe o joelho sobre o
abdome, extenda

perna com uma pressdo

suave com o dedo
indicador atras do
tornozelo. Observe 0
angulo do joelho. Teste
cada lado
separadamente

s

1802
D E

Aproximadamente
150°
D E

o X
D E
Aproximadamente

1102
D E

E
Aproximadamente
90!

D E

a <

Menor que
90°
D E

Controle de Cabega
(1) = Tonus Extensor
Puxe a crianga para
sentar, circunde o térax
com ambas as maos,
cobrindo os ombros.
Deixe a cabeca cair
para frente.

Nao ha tentativa
de elevar a
cabeca.

A crianga tenta. O
efeito € melhor
sentido que visto.

4

Eleva a cabega,
mas cai para frente
ou para tras.

g

Eleva a cabeca,
mantém a vertical, &
possivel oscilar.
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Controle de Cabega(2) | Ndo ha tentativa | Crianca tenta, o Eleva a cabega, Eleva a cabega, Cabega nédo pode
Ténus flexor de elevar a efeito é melhor mas cai para frente | mantém a vertical, | ser passivamente
Puxe a crianga para cabega. sentido que visto. ou para fras. pode ser instével. extentida.
sentar, circunde o térax
com ambas as maos -
cobrindo os ombros. -
Deixe a cabega cair
para tras.
Intervalo da Cabeca A cabecacaie Tenta inclinar a Capaz de elevar a Eleva acabegcana | Cabeca a frente
Puxe a crianga para fica para tras. cabega, mais cai cabecga levemente. | linha do corpo. do carpo.
sentar e suporte a para tras.
cabega levemente. P

P Z P

A
("
Suspensédo Ventral Costas curvadas, | Costas curvadas, Costas levemente Costas retas, cabega | Costas retas,
Segure a crianga em cabeca e membros| cabega pendente e | curvadas, membros | alinhada, membros | cabega acima do
suspensdo ventral, pendentes e retos. | membros levemente | flexionados. flexionados. corpo.
observe a curvatura da flexionados.
coluna, flexdo dos
membros e relagio da @2 % %
cabega com o tronco.
Ténus Flexor Flex&o dos bragos Flexao do brago Flexao do brago Flexao do brago
(Brago versus pema 1) menor que a flexdo | igual a da perna. maior que a da maior que da
Compare as das pernas. perna, mas a pema, mas a
pontuagdes da tragdo diferenga & de uma | diferenga é maior
dos bragos com a da coluna ou menos. que uma coluna.
tragdo das pernas.
Toénus Flexor Bragos e pemas Forte flexdo dos Forte flexdo dos
(Brago versus perna 2) flexionados. bragos com forte bragos com forte
Postura em supino extensao das extensdo das
pernas intermitente. | pernas continuas.

Ténus Extensor da Tracédo da pema Tragdo da pema Tragao da pema Tragdo da perna

Perna

menor que o dngulo

igual ao &ngulo

maior que o angulo

& maior que o

Compare as popliteo. popliteo. popliteo, mas a angulo popliteo,
pontuagdes dos diferenca € de uma | mas a diferenca é
angulos popliteos e as coluna ou menos. de mais de uma
da tragao das pernas. coluna.

Ténus Extensor do Extenséo da cabega | Extensao da cabega | Extensao da cabega | Extensao da
Pescogo (Postura menor que a flexao. | igual a extensao. maior gue a flexdo, | cabega maior que
Sentada) mas a diferenga é a flexdo, mas a
Compare os controles de uma coluna ou diferenca é mais
decabecale2. menos. que uma coluna.
Ténus Extensor Suspensdo ventral | Suspensdo ventral | Suspensado ventral | Suspensao
Aumentado menor que o igual ao intervalo da | maior que o ventral maior que
(Horizontal) intervalo da cabega. | cabega. intervalo da cabega, | o intervalo da
Compare as mas a diferenga é cabeca, mas a

pontuagdes do intervalo

de uma coluna ou

diferenca é de

da cabe¢a com a menos. mais de uma
suspensao ventral, coluna.
Reflexos Ausente Percebido, mas ndo | Visivel Exagerado Clénus

Testar biciptal, patelar e visivel.

Aquileu.

Sucgao/ Mordida Nao suga, ndo Suga fraco somente. | Suga forte. N&o suga, mas
Colocar o dedo minimo | morde. -Irregular -Irregular morde forte,
dentro da boca com a -Regular -Regular

polpa voltada para Nao retirando Boa retirada

cima.
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Preensdo Palmar Sem resposta. Pequena, fraca Forte flexao dos Forte flexdo dos Preensao muito
Colocar o dedo flexdo dos dedos. dedos. dedos, o ombro forte, a crianga
indicador na mao e eleva, pode ser elevada
pressionar a superficie da superficie.
palmar. Nao toque a
superficie dorsal. Teste
cada lado D E D E D E D E D E
separadamente.
Preensao Plantar Sem resposta, Flexao plantar Artelhos curvam ao
Pressione o polegar na parcial dos artelhos. | redor do dedo do
planta do pé abaixo dos examinador.
artelhos. Teste cada -
lado separadamente. D E D E D E
Reflexo de Moro Nao responde ou | Abdugdo completa Completa abdugdo, | Abdugdo parcialdo | -Nao aduz ou
Uma méo suporta a apenas abre as dos ombros e mas apenas uma ombro e extenséo abduz.
cabega na finha média | méaos. extenséo dos adugéo parcial ou dos bragos seguida | -Apenas extenséo
€ outra nas costas. bragos, ndo aduz. atrasada. por uma suave para frente dos
Eleve a crianga para aducao. bragos a partir
452 e guando relaxada dos ombros.
deixe sua cabega cair =) -Marcada adugéo
entre 10° Observe se a somente.
resposta & brusca. . \/8/._- \8 8
Repita 3 vezes.
Placing (Colocagao) Nao responde. Somente dorsiflexdo | Resposta completa.
Levante a crianga para de tomozelo. Flexao de quadril e
uma posicdo ereta e joelho e colocagao
deslize o dorso do pé da planta do pé na
contra a borda de uma superficie.
superficie plana. Teste
cada lado
separadamente.
Movimentos Sem movimento. | Movimentos Movimentos Movimentos Movimentos
Espontineos pequenos e isolados | isolados freqiientes. | generalizados continuos e
{Quantidade) & esporadicos. freqlientes. exagerados.
Observar a crianga
deitada em supino.
Movimentos Apenas estica-se. | Estica-se Movimentos Movimentos -Reduzido
Espontaneos freqlientemente e fluentes, mas altemados fluentes | Sincronizado
(Qualidade) movimentos mondtonos. de bragos e pemas, | -Bocais
Observar a crianga abruptos. Alguns boa variabilidade. -Espasmos ou
deitada em supino. movimentos da boca outros
também estdo movimentos
presentes. anormais.
Elevacao da Cabega Sem resposta. Crianga vira a Crianga vira a Crianga leva a Crianca leva a
em Prono cabega, queixo ndo | cabega, eleva o cabega e o queixo | cabega para cima
Crianga em prono, eleva. queixo. para cima. e mantém.
cabega na linha média.
Posturas Anormais As méos abrem, os | Adugdo de polegar Adugdo de polegar | Extensao
dos dedos dos pés e artelhos ou punho ou punho continua, | continua do halux
maos permanecem retos a | intermitents. flexdo do dedo ou flexdo de
maior parte do indicador, oposigdo | todos os artelhos.
tempo. do polegar.
Tremor Nao ha tremor ou Tremor s6 apés o Tremores Tremores
apenas quando Moro ou freqlientes quando | continuos.
chora. ocasionalmente acorda.
quando chora.
Susto Nao assusta, Sem sustos 2-3 sustos Mais que 3 sustos Sustos continuos,
mesmo com espontineocs, mas | espontaneos. espontaneos.
barulhos reage a barulhos
repentinos. repentinos.
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Transitérios:

Movimento dos olhos | Nao abre os Movimentos dos Permanentes:
olhos. olhos totalmente -Nistagmo -Nistagmo
conjugados. -Estrabismo -Estrabismo

-Movimento dos -Movimento dos

olhos olhos

desorganizados desorganizados.

-Sinal do sal poente. | -Desvio para
baixo.

Orientagédo Auditiva Sem reagdo. Susto, alegra-se e | Movimento dos Vira a cabega para o | Vira a cabega e

Crianga acordada, permanece, sem olhos, a cabega estimulo de forma os olhos em

cobri-la. Pegue o orientagao pode virar em prolongada, procura | diregao ao

chocalho e coloque 10 verdadeira. direc@o ao estimulo. | com os olhos estimulo o tempo

a 15 cm do ouvido. suavemente. todo,

abruptamente.

Orientagao Visual N&o pode seguir | Mantém o foco, Segue Segue Segue em circulo.

Cubra a crianga, acorde | ou focar um segue brevemente | horizontalmente e horizontalmente e

com uma chacoalhada | estimulo. para o lado, mas verticalmente, ndo | verticalmente, vira a

Ou se necessario perde o estimulo. vira a cabeca. cabeca.

balance gentilmente.

Observe se a crianga

consegue seguir uma

bola vermelha(B) ou um | B T B T B =F B T B T

alvo(T).

Alerta Né&o responde ao | Quando acordado, | Quando acordado Mantém o interesse | Ndo cansa

Testar como na estimulo. olha apenas olha para o pelo estimulo. (hiperreativo).

resposta ao estimulo rapidamente. estimulo, mas o

visual (bola vermelha perde.

ou alvo).

Irritabilidade Quieto otempo | Acordado chora Chora Sempre chora Chora mesmo

Em resposta a um todo, ndo se irrita | algumas vezes freqlientemente quando manipulado. | que ndo seja

estimulo. com nenhum quando manipulado. | quando manipulado. manipulado.

estimulo.

Choro N&o chora. Apenas choraminga. | Chora ao estimulo, Chora bem alto,
mas com tom freqlientemente
normal. continuo.

Consolo Dormindo e Acordada, chora Acordada chora, Acordada chora, & | Acordada chora,

Facilidade em consolar | acordada nao rapidamente. voltando a ficar necessario alguém | nao é possivel

a crianga. chora, ndo é quieta quando pega-la para consolar.

necessério alguém conversa. consolar.

consolar.
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Anexo B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo da Pesquisa: “COMPORTAMENTO NEUROLOGICO DE RECEM-
NASCIDOS PRE-TERMO COM SEPSE NEONATAL".

Objetivo: Vocé esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa que
tem como objetivo avaliar o desenvolvimento do sistema nervoso de bebés
nascidos antes do tempo previsto e que tiveram infecgao.

Procedimentos: A avaliagdo consistira em observagéo da postura (posigéo),
movimentos, de respostas visuais, auditivas, do comportamento do bebé e
testes de reflexos, com duragdo de vinte minutos. Serdo também coletadas
informagdes do prontuario (pasta) do bebé, com relagdo a gravidez, parto e
periodo de internagao.

Nao aceitacao ou retirada do Consentimento: A op¢ao do responsavel de
nao participar da pesquisa nao acarretara em mudanca e/ou prejuizo dos
atendimentos prestados pelo hospital. A desisténcia da participacdo podera
ocorrer a qualquer momento, devendo ser informada a pesquisadora.

Garantia de Sigilo: E garantido sigilo da participacdo na pesquisa e as
informacgdes nao permitirdo a identificacdo da crianca.

Riscos e beneficios: Os bebés estardo expostos a risco minimo de
desconforto porque a avaliagado € clinica, ndo envolve remédios ou exames
invasivos. Se constatado desconforto, os procedimentos serao interrompidos
imediatamente. Serdo beneficiados pela oportunidade de receber um parecer
se o0 desenvolvimento neuroldgico esta dentro do esperado ou se precisam de
acompanhamento.

Informagoes: Este termo sera elaborado em duas vias, uma ficara com o
responsavel pela crianga e outra com a pesquisadora. Qualquer duvida entrar
em contato com a Prof?. Marina Ortega Golin, responsavel pela pesquisa, que
pode ser encontrada na FMABC, Av. Principe de Gales, 821, 2 ° andar do
prédio administrativo, em Santo André, SP ou pelo telefone: 99968-4182. Este
estudo clinico foi analisado por um comité de ética em pesquisa (CEP). O CEP
€ um orgao que tem por objetivo proteger o bem-estar das pessoas
pesquisadas. E responsavel pela avaliacdo e acompanhamento dos aspectos
éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos, visando assegurar a

dignidade, os direitos, a segurangca e o bem-estar do sujeito da pesquisa. Se
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vocé tiver duvidas e/ou perguntas sobre seus direitos como participante deste
estudo, ou se estiver insatisfeito com a maneira como o estudo esta sendo
realizado, vocé pode entrar em contato com o CEP da Faculdade de Medicina
do ABC no endereco: Av. Principe de Gales, 821, 1° andar - Prédio: CEPES,
Santo André/SP ou pelo telefone: (11)-4993-5453. O horario de atendimento é
de segunda a sexta-feira, das 07h00 as 17h00.

8- Remuneragao: A participagdo na pesquisa € voluntaria e n&o havera
nenhuma forma de remuneracdo. Em caso de comprovacéao legal de eventuais
danos relacionados diretamente com a participagdo na pesquisa, a

pesquisadora responsavel se comprometera com reembolso.

Eu, , apoés leitura e
compreensao deste termo de informagdo e consentimento, entendo que a
participacdo de e
voluntaria.

Sao Bernardo, de de 20

Assinatura do

responsavel:

Assinatura da

pesquisadora:
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Anexo C - Aprovagdo Comité de Etica

FUNDAGAO DO ABC - FMABC & Brad

~

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: COMPORTAMENTO NEUROLOGICO DE RECEM-NASCIDOS PRE-TERMO COM
SEPSE NEONATAL
Pesquisador: Marina Ortega Golin
Area Tematica:
Versdo: 2
CAAE: 48087015.9.0000,0082
Instituicio Proponente: Fundacéo do ABC - FMABC
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.357.613

Apresentacdo do Projeto:

Vide Parecer Consubstanciado no. 124 296/2015 de 23/6/15.
Objetivo da Pesquisa:

Vide Parecer Consubstanciado no. 124 296/2015 de 23/0/15.
Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Vide Parecer Consubstanciado no. 124 296/2015 de 23/9/15.
Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Vide Parecer Consubstanciado no. 124 296/2015 de 23/9/15.
Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:
Foram apresentados os seguintes documentos:
INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_547415.pdf 02/11/2015
TCLE.pdf 02/11/2015

Projeto Detalhado Projeto.docx 02/11/2015

Recomendagdes:

1-No TCLE: durago da pesquisa

2- Adeqguar o cronograma na Plataforma Brasil

Endereco: Av, Principe de Gales, 821

Bairro: Santo André CEP: 09,060-850
UF: 8P Municipio: SANTO ANDRE
Telefone: (11)4693-5453 E-mail: cep@fmabc.br
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Continuagso do Parecer: 1.367.613

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Foram atendidas as pendéncias:

1-No TCLE constar que sera elaborado em 2 vias, uma para o responsavel pelo participante e outra para o
pesquisador,

2- Adequar o cronograma no projeto de pesquisa.

N&o foram atendidas as seguintes pendéncias:
1-No TCLE: duragéio da pesquisa

2- Adequar o cronograma na Plataforma Brasil
Consideragbes Finais a critério do CEP:
Projeto aprovado com recomendaces.,

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagbes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 02/11/2015 Aceito
do Projeto ROJETO 547415 .pdf 13:18:27
TCLE /Termos de |TCLE.pdf 02/11/2015 |Marina Ortega Golin | Aceito
Assentimento / 13:17:40
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto.docx 02/11/2015 |Marina Ortega Golin | Aceito
Brochura 13:16:03
| Investigador
Outros Carta de submisso de 06/08/2015 Aceito

documentos.docx 14:54:16
Outros PROTOCOLO DE PESQUISA.docx 15/07/2015 Aceito
13:20:11
Qutros Termo de responsabilidade do 15/07/2015 Aceito
pesquisador pdf 13:15:41
Outros Autorizag8o do local da pesquisa.pdf 15/07/2015 Aceito
13:14:30
Qutros Carta de submiss&o.pdf 15/07/2015 Aceito
13:13:44
Folha de Rosto Folha de rosto.pdf 15/07/2015 Aceito
13:10:27
Situagdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:

Endereco: Av. Principe de Gales, 821

Bairro; Santo André CEP;: 09.060-650
UF: 8P Municipio: SANTO ANDRE
Telefone: (11)4963-5453 E-mail: cep@fmabc.br
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Continuacao do Parecer; 1.357 813

Nao
SANTO ANDRE, 08 de Dezembro de 2015

Assinado por:
MARCIA RODRIGUES GARCIA TAMOSAUSKAS
(Coordenador)
Endereco: Av. Principe de Gales, 821
Bairro: Santo André CEP; 08.060-650
UF: SP Municipio: SANTO ANDRE
Telefone: (11)4993-5453 E-mail: cep@fmabc.br
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