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RESUMO - Para analisar a associação entre fatores natais com a gravidade da lesão da substância branca
(LSB) cerebral neonatal, controlando o peso de nascimento, identificaram os neonatos pela ultra-sonografia
craniana, que foram divididos em: aqueles com evolução da LSC para resolução da imagem ao ultra-som
(menor gravidade) e, aqueles que evoluiram com formação de cistos e/ou ventriculomegalia e/ou hemorr a g i a
(maior gravidade). Doze variáveis (hiponatremia, anemia, infecção, retinopatia, displasia bro n c o p u l m o n a r,
hipoalbuminemia, persistência do canal arterial, audiometria alterada, desconforto respiratório pre c o c e ,
peso de nascimento <2500g, peso por categoria e prematuridade) tiveram diferenças entre os dois gru p o s
(p<0,05), sendo que 9 (hiponatremia, infecção, retinopatia, hipoalbuminemia, persistência do canal art e r i a l ,
d e s c o n f o rto respiratório precoce, baixo peso, prematuridade e peso por categorias) se mantiveram estatis-
ticamente diferentes (p<0,01) após análise por re g ressão logística. Quando analisadas por categoria de
peso de nascimento, nenhuma variável demonstrou significância estatística. O estudo sugere que o peso
de nascimento é o maior fator - provavelmente o único - associado com gravidade da LSB cerebral neonatal. 

PA L AV R A S - C H AVE: recém nascido, lesão da substância branca cerebral, leucomalácia periventricular, infart o
da substância branca periventricular, peso de nascimento.

Birth weight as predictor for the severity of neonatal brain white matter lesion

ABSTRACT - To analyze the association of natal factors with the severity of neonatal brain white matter
lesion (WML) by controlling the birth weight, we identified newborns with WML who were divided into:
those with WML evolution towards resolution of the ultrasound image (less severe), and those who evolved
with cist formation and/or ventriculomegalia and/or hemorrhage (greater severity). There were diff e re n c e s
among the twelve variables (hyponatremia, anemia, infection, re t i n o p a t h y, bro n c o p u l m o n a ry dysplasia,
hypoalbuminemia, persistence of the arterial canal, altered audiometry, early re s p i r a t o ry distress, birt h
weigh below 2,500 g, weight per category, and prematurity) between the two groups (p<0.05), being that
nine variables (hyponatremia, infection, retinopathy, hypoalbuminemia, persistence of the arterial canal,
early re s p i r a t o ry distress, low weight, pre m a t u r i t y, and weight per category) remained statistically diff e re n t
(p<0.01) after the logistic re g ression analysis. When the variables were analyzed by birth weight category
none of them presented statistical significance. This study suggests that birth weight is the major factor -
likely the only one - associated to the severity of neonatal brain white matter lesion. 

KEY WORDS: newborn, brain white matter lesion, periventricular leukomalacia, periventricular white
matter infarction, birth weight.

A lesão da substância branca (LSB) é a lesão cere-
bral mais freqüente no neonato pré-termo e a ter-
m o1, re p resentadas pela leucomalácia (LPV) e pelo
i n f a rto venoso hemorrágico periventriculares (IVHP).
Ambos são diagnósticos neuropatológicos. 

Tanto a LPV, quanto o IVHP correlacionam-se com
ecodensidade aumentada e/ou ecolucência periven-

tricular na ultra-sonografia de crânio no período neo-
n a t a l2 , 3. Contudo, a distinção ultra-sonográfica entre
as duas lesões é difícil, pois ambas se manifestam por
ecodensidade aumentada periventricular e evolução
para ecolucência4, além de estarem fre q ü e n t e m e n t e
associadas em um mesmo recém nascido2 , 5 , 6. Ecoden-
sidade aumentada e/ou ecolucência têm sido re l a c i o-
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nadas com subseqüentes seqüelas neurológicas por
vários autore s5 , 7 - 1 5, mas, é baixa a sensibilidade (22%)
do ultra-som de crânio para detectar as manifestações
m e n o res, somente diagnosticadas micro s c o p i c a m e n t e .
Por outro lado, a alta especificidade, 92%1 6, está ar-
rolada à perda de parênquima cerebral visualizada
ao ultra-som pela presença da ecolucência e ventricu-
lomegalia (atrofia da substância branca). Desta form a ,
sinais de perda - ecolucência, ventriculomegalia - ou
de compressão do parênquima cerebral - hidro c e f a l i a ,
h e m o rragias intraventriculares - ao ultra-som de crâ-
nio neonatal, prognosticam pobre evolução neuro l ó-
gica13. 

Neste sentido, em várias investigações, fatore s
pré-natal, perinatal e pós-natal associam-se à gravi-
dade da LSB. No entanto, todos os fatores referidos
pelos respectivos investigadores também re l a c i o n a m -
se ao baixo peso de nascimento (<2500 gramas) e à
sua principal causa, a prematuridade. 

P a rtindo da hipótese de que todos os fatores asso-
ciados com maior gravidade da LSB diagnosticada
pela ultra-sonografia de crânio são epifenômenos do
peso de nascimento, este estudo tem como objetivo
analisar a associação entre fatores pré-natais, perina-
tais e pós-natais com a evolução desfavorável da LSB
c e rebral neonatal, controlando o peso de nascimento.

MÉTODO
Trata-se de estudo clínico-epidemiológico com base em

dados secundários, realizado no período de janeiro de 1994
a dezembro de 2001, em uma maternidade da cidade de
S a l v a d o r-Bahia. O hospital terciário selecionado, re f e r ê n c i a
para gestações de alto risco em pacientes conveniadas e
p a rt i c u l a res, tem elevado número de partos por ano (2900
p a rtos/ano) e o maior número de leitos em unidade de
tratamento intensivo neonatal (UTIN) no Estado da Bahia
(média de 340 internações /ano). O ultra-som craniano é
realizado, sistematicamente, em todos os neonatos
i n t e rnados na UTIN nos pri meiros 3 dias de vida, e no 7º,
14º e 21º dias de vida ou após identificação de interc o rr ê n-
cias clínicas. 

Através do laudo de ultra-som de crânio foram identifi-
cados todos os neonatos com LSB e seus prontuários foram
revisados e anotados as intercorrências, diagnósticos e re-
sultados dos exames complementares do período pré-natal,
perinatal e pós-natal através de ro t e i ro padronizado. Foram
excluídos aqueles sem peso de nascimento. Foram anotados
os escores do Apgar para o 1º e o 5º minutos, os re s u l t a d o s
dos exames complementares analisados com base na varia-
ção do “normal” para essa faixa etária, coletada a idade
gestacional baseada na data da última menstruação e, na
ausência desta, pelo escore do Capurro. O diagnóstico de
sofrimento fetal foi baseado na informação dada pelo obs-
tetra na sala de parto, em resultados do Doppler ou ultra-
som gestacionais, realizados quando havia suspeita clínica
de sofrimento fetal (alteração da freqüência cardíaca fetal,

d e s p roporção de peso em gêmeos, líquido amniótico
meconial, diminuição da movimentação fetal, parada de
ganho de peso). No total, 106 variáveis foram identificadas
para exploração de pre d i t o res e as quantitativas foram
t r a n s f o rmadas em dicotômicas (sim/não, ausente/pre s e n t e ) ,
exceto peso de nascimento, idade materna, tempo de inter-
nação e idade gestacional, que foram re-categorizadas por
faixas. A variável ‘asfixia’ correspondeu à presença deste
diagnóstico na folha de problemas, ou entre os diagnósticos
do neonato. O tempo de internação foi classificado a cada
mês de internamento até 6 meses. O peso de nascimento
foi categorizado em: 1) <999g; 2) 1000g-1499g; 3) 1500g-
2000g; 4) 2001-2499g; e 5) ≥2500g; e o grau de pre m a t u r i-
dade em: 1) <32 semanas; 2) 32,0 a 33,6 semanas; 3) 34,0 a
36,6 semanas. O neonato com idade gestacional entre 37
semanas a 41 semanas e 6 dias foi considerado a termo. 

As imagens das ultra-sonografias foram revisadas e clas-
sificadas pelas autoras (Argollo N e Ribeiro S). O critério de
classificação para a LSB foi: 1) ecodensidade aumentada na
região periventricular; 2) ecolucência isolada ou associada
com ecodensidade e; 3) ecodensidade e/ou ecolucência com-
plicada com ventriculomegalia (e/ou colpocefalia) e/ou
h i d rocefalia (com ou sem hemorragia intraventricular). Com
esta classificação evita-se os termos anátomo-patológicos
de leucomalácia periventricular e infarto hemorrágico peri-
ventricular, patologias de difícil diferenciação ao USC6, ao
mesmo tempo que gradua-se a gravidade da perda de teci-
do cerebral, da ecodensidade aumentada (edema sem perd a
c e rebral), a ecolucência (necrose focal secundária a leucoma-
lácia ou infarto hemorrágico periventricular), ambas poden-
do estar complicadas com atrofia (ventriculomegalia) ou
c o m p ressão da substância branca (hidrocefalia, hemorr a g i a ) .
Para análise da gravidade foram constinuidos dois gru p o s :
1) de menor gravidade: ecodensidade periventricular isola-
da; 2) de maior gravidade: ecolucência e complicada. Para
alocação nos grupos, foi escolhido o pior resultado de uma
série de ultra-sons realizados no neonato. A época da lesão
foi caracterizada em: 1) antenatal, se as ecolucências peri-
v e n t r i c u l a res tivessem sido detectados imediatamente após
o nascimento; 2) perinatal, se a ecodensidade aumentada
periventricular estavesse ausente logo após o nascimento,
mas presente algumas horas após o nascimento e ecolucên-
cia identificada em torno de duas semanas do nascimento
e 3) pós-natal, se as alterações aparecessem após evento
clínico conhecido1 4. Como a região periventricular é norm a l-
mente hiperecogênica, só foi considerado patológico o
aumento da ecodensidade periventricular de natureza glo-
bular (f l a re periventricular) cujo sinal fosse igual ou maior
que o do plexo coróide15.

A análise dos dados foi realizada em duas fases. Na pri-
meira fase, os dois grupos foram comparados entre si e
identificadas as variáveis que estavam associadas a risco
aumentado de maior gravidade da LSB. Na segunda, os pa-
cientes foram estratificados por categoria de peso de nas-
cimento, e todas as variáveis foram novamente comparadas.
Para comparação dos grupos nas duas fases, foram uti-
lizados testes estatísticos não-paramétricos: Mann-Whitney,
para as variáveis quantitativas e qui-quadrado (Fisher, quan-
do indicado) para as qualitativas. Os grupos cujas variáveis
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tinham mais de duas categorias foram comparados pelo
Teste de Kruskal Wallis, e pós-teste Dunnett’s T3. Para as
variáveis quantitativas, foram estimadas a média com des-
vio-padrão, e a mediana com variação foi apre s e n t a d a .
Todas as variáveis com valor de p<0,05 da análise bivariada
foram ponderadas por re g ressão logística binária ( f o rw a rd
stepwise) na segunda fase, para determinação de pre d i t o re s
independentes. Como múltiplas comparações estavam sen-
do realizadas, a significância estatística foi considerada para
o valor de p<0,01, bicaudal, para diminuir o erro tipo 1.

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em
Pesquisa da Maternidade Climério de Oliveira/Curso de Pós-
graduação em Medicina e Saúde da Universidade Federal
da Bahia.

RESULTADOS
No período estudado, houve 2688 admissões na

UTIN e 93 (3,46%) neonatos apresentaram sinais de
LSB ao ultra-som de crânio, complicadas ou não com
h e m o rragia intraventricular, hidrocefalia ou ventricu-
lomegalia; 4 casos foram excluídos porque não havia
re g i s t ro do peso de nascimento.Foram realizadas, em
média, 4,82±3,45 ultra-sons (mediana=4,00, variação:
1 a 22) em cada recém nascido. 

Entre os 89 neonatos, 12 (13,5%) foram a termo
e, destes, 8 tiveram peso de nascimento superior a
2500g; entre os pre t e rmos, 11 (12,4%) tiveram peso
nesta faixa. A prematuridade foi a principal causa do
baixo peso de nascimento em 77 (86,52%); 3 pre t e r-
mos tiveram peso de nascimento superior a 2500g
(2500g, 2765g, 2860g), 2 entre 2000-2499g (2050g,
2190g) e, 4 a termo, com peso inferior a 2500g (1870,
2024, 2025, e 2090 gramas, respectivamente) (Gráfico
1). A média do peso nascimento da amostra foi de
1 5 0 2 , 5 2±686,90 (mediana: 1320 gramas, variação:
630-3495 gramas), sendo de 1228,76±775,98 (media-
na: 1570 gramas, variação 750-3495 gramas) no gru p o
de menor gravidade e, 1164,13±331,99 (mediana:
1197,50 gramas, variação: 630-1.800 gramas) no
grupo de maior gravidade.

A Tabela 1 expõe as características clínicas e de-
mográficas da amostra e pode-se observar que as
d i f e renças das médias entre as idades gestacionais,
peso de nascimento e duração da internação foram
significativamente diferentes entre os grupos de me-
nor (ecodensidade aumentada) e maior (ecolucência
e complicada) gravidade, e essa diferença se manteve
significante após a regressão logística. 

Sete (6,6%) dentre as 106 variáveis re l a c i o n a d a s
à história gestacional, parto, período perinatal e pós-

Gráfico 1. Distribuição das médias dos pesos por idade gestacio -
nal nos neonatos.

Tabela 1. Características dos grupos de gravidade pela alteração ultra-sonográfica.

Alteração ultra-sonográfica

Características Ecodensidade Ecolucência/ Análise Regressão
aumentada complicado univariada Logística Binária

(n=49) (n=40) Valor p Valor p

Idade materna (anos), média±DP 27,43±6,17 28,62±6,11
mediana (variação) 29 (14 a 38)1 28,5 (15-41)2 0,4673

Idade gestacional (sem), média±DP 32,87±4,08 28,96±2,66
mediana (variação) 33,00 (25-40) 29,50 (24-34) 0,000013 0,00001

Sexo feminino (%) 26 21
(53,1) (52,5) 0,9584

Peso de nascimento (gramas), média±DP 1.228,76±775,98 1.164,13±331,99
mediana (variação) 1.570,00 (750-3495) 1.197,50 (630-1.800) 0,00053 0,00001

Internação (dias), média±DP 32,8±26,37 66,45±39,21
mediana (variação) 29,00 (4 a 124) 62,00 (6-225) 0,000285 0,00001

1n=42; 2n=34; 3teste de Mann Whitney; 4teste do qui-quadrado (Fisher); 5teste Kruskal Wallis.
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natal, tiveram diferenças estatisticamente significan-
tes (p<0,01). Doze delas foram analisadas pela re g re s-
são logística, porque tiveram valor do p<0,05, sendo
que 9 se mantiveram significantes após a re g re s s ã o :
p resença de hiponatremia, infecção, retinopatia, hi-
poalbuminemia, persistência do canal arterial, descon-
f o rto respiratório precoce, baixo peso, pre m a t u r i d a d e
e peso por categorias (Tabela 2).

Quando a gravidade foi analisada por peso de
nascimento, só houve diferença estatisticamente sig-
nificante entre as categorias 2000-2499 gramas e
>2500 gramas e as demais (Tabela 3). Os casos de
maior gravidade diminuíram pro g ressivamente com

o aumento do peso de nascimento e da idade gesta-
cional. Não houve caso de maior gravidade entre os
17 neonatos com peso ≥2000 gramas. Em relação à
época da LSB, predominou o período perinatal, com
75 casos (84,3%), sem diferenças significantes entre
os grupos. Não houve neonatos no grupo de maior
gravidade com peso >2000g.

Na análise do grupo com peso de nascimento in-
ferior a 2000 gramas, nenhuma variável mostrou dife-
rença estatisticamente significante entre os dois
g rupos de gravidade (Tabelas 4 e 5). O mesmo ocor-
reu na comparação dos grupos 2000-2499 gramas e
>2500 gramas. 

Tabela 2. Patologias pré-natal, perinatal e pós-natal entre neonatos com LSB.

Achado ao ultra-som

Patologias Grupo Grupo Análise Regressão 
ecodensidade ecolucência/ bivariada logística binária

aumentada (%) complicada (%) Valor p1 Valor p

Hiponatremia 4 (8,2) 12 (30) 0,01 0,0076

Anemia 31 (63,3) 33 (82,5) 0,04 0,0446

Infecção 28 (57,1) 35 (87,5) 0,002 0,0017

Retinopatia 6 (12,2) 22 (55) 0,00001 0,00001

Displasia broncopulmonar 5 (10,2) 12 (30) 0,018 0,0181

Hipoalbuminemia 4 (8,2) 12 (30) 0,01 0,0076

Persistência do canal arterial 1 (2) 10 (25) 0,002 0,0011

Audiometria alterada 3 (6,1) 9 (22,5) 0,031 0,0244

Desconforto respiratório precoce 35 (71,4) 40 (100) 0,00016 0,0002

Peso de nascimento < 2500 gramas 38 (77,6) 40 (100) 0,001 0,0014

Peso categorizado 17 (34,6) 0 (0) 0,00032 0,00001

Prematuro 29 (59,1) 39 (97,5) 0,0004 0,0008
1teste qui-quadrado (Fisher, quando indicado); 2teste Kruskal Wallis.

Tabela 3. Peso de nascimento (gramas) nos grupos de gravidade.

Peso (%)

Alteração ultra-sonográfica <999 1.000-1.499 1.500-1.999 2.000-2.499 >2.500 Total

Ecodensidade 6 16 10 6 11 49
aumentada (27,3) (50,0) (55,6) (100) (100) (54,8)

Ecolucência/ 16 16 8 0 0 40
Complicada (72,7) (50,0) (44,4) (0,0) (0,0) (45,2)

Total 22 32 18 6 11 89
(100) (100) (100) (100) (100) (100)

1Valor do p pelo teste Kruskal Wallis entre os grupos: 0,00034; 2Valor do p pelo teste Mann Whitney: grupo 2.000-2.499 X: <999g: 0,002; 1000-1499g:
0,025; 1500-1999: 0,049. grupo >2.500g X: <999g: 0,0001; 1000-1499g: 0,0203; 1500-1999: 0,011.
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Tabela 5. Patologias do neonato por categoria de peso e alteração ultra-sonográfica.

Ultra-sonografia

Achados Categoria do peso de Ecodensidade Ecolucência/ Valor
Nascimento (gramas) aumentada (%) Complicada (%) p1

Hiponatremia < 999 0 (0) 6 (37,5) 0,133
1000 a 1499 2 (12,5) 4 (25) 0,654
1500 a 1999 0 (0) 2 (25) 0,183

>2000 2 (11,8) a

Infecção < 999 4 (66,7) 15 (93,8) 0,169
1000 a 1499 12 (75) 13 (81,3) 1,00
1500 a 1999 7 (70) 7 (87,5) 0,588

> 2000 5 (29,4) a

Retinopatia < 999 3 (50) 12 (75) 0,334
1000 a 1499 2 (12,5) 8 (50) 0,054
1500 a 1999 1 (10) 2 (25) 0,559

> 2000 0 (0) a

Hipoalbuminemia < 999 1 (16,7) 5 (31,1) 0,634
1000 a 1499 2 (12,5) 4 (25) 0,654
1500 a 1999 0 (0) 3 (37,5) 0,069

> 2000 1 (5,9) a

Persistência do canal arterial < 999 0 (0) 4 (25) 0,541
1000 a 1499 1 (6,3) 3 (18,8) 0,600
1500 a 1999 0 (0) 3 (37,5) 0,069

> 2000 0 (0) a

Desconforto respiratório precoce < 999 2 (33,3) 3 (18,8) 0,585
1000 a 1499 13 (81,3) 16 (100) 0,226
1500 a 1999 8 (80) 8 (100) 0,477

> 2000 1 (5,9) a

Prematuro < 999 6 (100) 16(100) b

1000 a 1499 16 (100) 16 (100) b

1500 a 1999 9 (90) 8 (100) 1,00
> 2000 6 (35,3) a

1teste qui-quadrado; aausência de caso, testes de significância não pode ser realizado; bprematuro é constante.

Tabela 4. Características clínicas-demográficas por peso de nascimento e alteração ultra-sonográfica.

Característica Peso Ecodensidade Ecolucência/ Valor p1

(gramas) aumentada (n=49) Complicado (n=40)

Idade gestacional, média±DP <999 27,83±1,94 26,95 0,294
(sem) mediana (variação) 28,50 (25-30)

média±DP 1000-1499 30,30±1,97 29,63+1,86 0,539
mediana (variação) 29,65 (28-34) 30 (26-32,4)
média±DP 1500-1999 33,39±2,48 31,65±1,40 0,146
mediana (variação) 33,5 (30-37) 31,6 (30-34)
média±DP >2000 36,76±3,05 a

mediana (variação) 38 (29-40)

Peso de nascimento, média±DP <999 877,5±97,76 821,56+105,16 0,329
(gramas) mediana (variação) 867,5 (750-990) 845,0 (630-970)

média±DP 1000-1499 1219,38±131,34 1272,50±130,59 0,361
mediana (variação) 1290 (1005-1350) 1290 (1035-1490)
média±DP 1500-1999 1653,5±107,03 1632,5±89,72 0,515
mediana (variação) 1665 (1500-1870) 1630 (1500-1800)
média±DP >2000 2697,0±507,61 a

mediana (variação) 2860 (2024-3495)

Internação (dias), média±DP < 999 65±25,06 90,63±50,43 0,8173

mediana (variação) 65 (23-98) 81 (6-225)
média±DP 1000-1499 46,5±26,53 54±16,46 0,0803

mediana (variação) 42 (6-124) 54 (27-89)
média±DP 1500-1999 27,20±8,75 43±14,7 1,003

mediana (variação) 30 (15-42) 46,5 (24-61)
média±DP >2000 11,82±11,12 a

mediana (variação) 7 (4-49)

1teste Mann Whitney; 2teste qui-quadrado; 3teste do Kruskal Wallis; aausência de caso, teste de significância não pôde ser realizado.
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DISCUSSÃO

P rematuridade e peso de nascimento se re l a c i o-
nam indiretamente, e os neonatos mais pre m a t u ro s
são, também, os de menores pesos. Entre os re c é m
natos da mesma idade gestacional, o risco de morbi-
m o rtalidade perinatal é maior entre aqueles com me-
n o res pesos1 7 , 1 8. O peso de nascimento é, então, o
maior preditor de morbidade e mortalidade no pri-
m e i ro ano de vida1 9, em particular no período neona-
tal. Por isso, e por ter maior fidedignidade de medida,
neste trabalho, optou-se por comparar os grupos por
peso de nascimento, e não por idade gestacional.
Para avaliar a influência do peso de nascimento na
gravidade da LSB, utilizou-se grupos compostos por
neonatos pré-termo e a termo, onde a variável peso
foi controlada na segunda fase da análise. 

A freqüência da LSB diagnosticada pela ecodensi-
dade e/ou ecolucência ao ultra-som de crânio varia
de 8% a 89%5 , 2 0. Nos 89 neonatos avaliados com LSB,
45% tiveram sinais de perda e/ou compressão do pa-
rênquima cerebral, caracterizando condição desfavo-
rável da doença. A ampla variação da freqüência de-
tectada na literatura pode ser devida a diferenças me-
todológicas, critérios de classificação das lesões, ponto
de corte do peso e instrumento utilizado para a neu-
roimagem (ultra-som, tomografia ou re s s o n â n c i a ) .

No estudo de Larroque et al.2 0 ( ‘ E P I PAGE STUDY’),
somente lesões císticas foram consideradas como de
gravidade, sendo a ventriculomegalia, a hemorr a g i a
intraventricular e a hidrocefalia consideradas separa-
damente. Contudo, a associação com hemorr a g i a s
i n t r a v e n t r i c u l a res, ventriculomegalia e hidro c e f a l i a
são fatores que agravam o prognóstico no neonato
com LSB. Diferentemente do estudo EPIPAGE, que
visava analisar as duas entidades separadamente (LSB
e hemorragias intraventricular), Bass et al.5 e Kuban
et al.6 encontraram freqüências mais altas, de 89%
e 54,5%, respectivamente, utilizando critérios diag-
nósticos diferentes para a alteração ultra-sonográfica.
Todos esses estudos avaliaram, exclusivamente, neo-
natos na faixa de peso <1500 gramas ou de idade
gestacional <32 semanas, faixas de maior risco de
lesão grave. Em nosso estudo, a avaliação foi mais
ampla, considerando previamente todas as faixas de
peso e idade gestacional para detecção de fatore s
de risco para a gravidade da LSB. Pela mesma razão,
os grupos de ecolucência e ecolucência complicadas
foram analisados em conjunto.

Vários estudos apontam diferentes fatores perina-
tais associando-se com maior gravidade da LSB cere-
bral neonatal: displasia bro n c o p u l m o n a r, transfusão

de concentrado de hemácias2 1, infecção, hipotiro x i n e-
mia22, hipotensão23,24, baixo escore de Apgar no pri-
m e i ro e quinto minutos, persistência do canal art e r i a l ,
d e s c o n f o rto respiratório precoce, insuficiência re s p i-
r a t ó r i a2 5, pré-eclampsia2 6, hipocarbia2 7, hipern a t re m i a ,
c i ru rg i a s2 8, enquanto anemia2 1, uso de cort i c ó i d e s
p r é - n a t a l2 9 e pré-eclampsia2 2 seriam pro t e t o res. A
maioria destes estudos, contudo, não controlou o pe-
so de nascimento por faixas, ou, quando contro l a d o ,
compararam somente o risco de desenvolver ecolu-
cência (forma mais grave). No estudo de Dammann
et al.3 0, dois grupos com e sem hipotensão art e r i a l
foram avaliados para a ocorrência de ecolucência,
sem comparação com ecodensidade. Kubota et al.27

compararam recém nascidos com lesão cística cere b r a l
(ecolucência ao ultra-som) nas diferentes faixas de
peso em busca de fatores de risco. No presente estu-
do, entretanto, o grupo de menor gravidade (ecoden-
sidade periventricular aumentada) foi comparado ao
de maior gravidade (ecolucência e complicadas). A
razão para esta distinção de grupos, é que, segundo
a literatura, os sinais de perda de parênquima cere-
bral ao ultra-som (ecolucência, demonstrado por po-
ros e atrofia da substância branca por ventriculome-
galia) são mais graves, e assim, associando-se com
pior pro g n ó s t i c o5 , 7 , 9 , 1 0 , 1 6 , 2 5 , 3 1 , 3 2. A hemorragia intraven-
t r i c u l a r, com ou sem hidrocefalia, dilata os ventrículos
laterais, aumentando a compressão da substância
branca periventricular, levando à isqüemia na áre a
já em sofrimento hipóxico isquêmico ou agre d i d a
por citocinas inflamatórias. Neonatos com LSB têm
5 vezes mais chances de apresentar hemorragia intra-
ventricular do que os neonatos sem LSB2 0, e as lesões
mistas favorecem pobre prognóstico neurológico5. 

O motivo de a maioria dos estudos avaliar somen-
te grupos de neonatos com ecolucência deve-se à
suposição que somente este achado ultra-sonográfico
seria a expressão de LSB. Contudo, Bass et al.5 e n c o n-
traram anormalidades neurodesenvolvimentais em
crianças que tiveram ecodensidade persistente por
duas ou mais semanas, enquanto Paneth et al.3 3 s u-
põem que deve haver significante LSB, mesmo quan-
do não são observados cistos ao ultra-som. 

No presente estudo, vários fatores estiveram signi-
ficativamente associados (p<0,01) ao grupo de maior
gravidade: peso de nascimento, idade gestacional,
h i p o n a t remia, retinopatia, displasia bro n c o p u l m o n a r,
hipoalbuminemia, persistência do canal arterial e
d e s c o n f o rto respiratório precoce, após ponderação
pela re g ressão logística (Tabelas 1 e 2). Contudo, ne-
nhum, entre os 106 fatores analisados, demonstrou
d i f e renças estatisticamente significantes entre os dois
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g rupos de gravidade quando foram re - c o m p a r a d o s
por faixa de peso (Tabelas 4 e 5), na segunda fase da
análise. Este dado sugere que, muito pro v a v e l m e n t e ,
somente o peso de nascimento é preditor da gra-
vidade da LSB. Corroborando, nenhum caso de maior
gravidade foi encontrado na faixa de peso >2000 gra-
mas, e a percentagem de casos no grupo de maior
gravidade foi aumentando pro g ressivamente com a
diminuição do peso. No estudo EPIPAGE, Larro q u e
et al.2 0 o b s e rvaram diminuição da incidência de ecolu-
cência, de 10% para 2%, da faixa de 27 semanas a
32 semanas de idade gestacional. 

A duração da internação é considerada fator para
ponderar a gravidade clínica dos recém nascidos. Nes-
te estudo, a internação foi significantemente maior
nos neonatos com maior gravidade da LSB (Ta b e l a
1), mesmo quando categorizada a cada 30 dias, para
evitar-se o efeito dos valores extremos. No entanto,
quando comparada por faixa de peso, essa difere n ç a
d e s a p a receu. Supõe-se que, entre neonatos com LSB,
o peso é, também, o determinante do tempo de in-
ternação.

Este estudo apresenta várias características impor-
tantes: primeiro, avaliou grande número de fatores
(106 variáveis) e controlou o peso de nascimento. Se-
gundo, todos os 111 fatores foram novamente anali-
sados quando o peso foi controlado. Apesar disso,
algumas considerações devem ser feitas: 1) em estu-
dos clínicos-epidemiológicos, variáveis confundidoras
(outras que não o peso) podem estar distribuídas de
f o rma desigual entre os diferentes grupos, e podem
não ter sido identificadas neste estudo; 2) estudos
descritivos estabelecem associações e não causalidade;
e, 3) abrangeu grande período (8 anos), em área da
medicina que está em constantes mudanças médicas
e tecnológicas. Desta forma, fatores importantes co-
mo uso de corticóides na gestante para favorecer o
a m a d u recimento pulmonar do pre m a t u ro e o uso de
s u rfactante nos neonatos com doenças das membra-
nas hialinas não puderam ser controlados, pois o
período estudado - década de 90 - re p resentou a tran-
sição para as novas condutas.

Em conclusão, o estudo sugere que o peso de nas-
cimento é fator - provavelmente o único - associado
com maior gravidade da LSB cerebral neonatal, con-
tudo não se avaliou o fluxo sangüíneo cerebral, pos-
sivelmente preditor da gravidade da referida lesão.
Estudos prospectivos controlando o peso de nasci-
mento e avaliando o fluxo sangüíneo cerebral em
g rupos de diferentes gravidades se fazem necessários
para confirmação. 
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