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Periventricular leukomalacia in very low birth weight

preterm neonates with high risk for neonatal sepsis

Sepse neonatal como fator de risco para leucomalácia periventricular
em pré-termos de muito baixo peso

Rita C. Silveira1, Renato S. Procianoy2, Juliana C. Dill3, Cristine S. da Costa3

Resumo

Objetivo:Verificar a associaçãode leucomalácia periventricular
(LPV) e sepse neonatal em recém-nascidos de muito baixo peso
(RNMBP).

Métodos: Foram incluídos RNMBP com suspeita clínica de
infecçãonascidosna instituiçãode01/08/2005a31/07/2007. Foram
excluídosóbitosantesdos14dias,malformaçõesdosistemanervoso
central e infecções congênitas. Foi realizado ultra-som cerebral no
terceiro dia e semanalmente até a sexta semana de vida ou alta. LPV
foi diagnosticada por hiperecogenicidade difusa periventricular
persistentepormaisde7dias, oupor cistosperiventriculares.RNMBP
foram divididos em grupos com e sem LPV. Sepse foi definida por
manifestaçãoclínica comculturapositiva.Os testes t,Mann-Whitney,
qui-quadrado e regressão logística foram usados.

Resultados: Foram incluídos 88 RNMBP, sendo que 62 (70,5%)
sobreviveram e 51 (57,8%) tiveram LPV. Os grupos foram
semelhantes no peso de nascimento, idade gestacional, escore de
Apgar, tipo de parto, SNAPPE-II, presenças de enterocolite
necrosante, persistênciadecanal arterial eóbitos.Sepseeventilação
mecânica foram mais freqüentes no grupo com LPV (23,5 e 2,7%,
p = 0,005; 86 e 59%, p = 0,004, respectivamente). Na regressão
logística, ambos foram fatores de risco independentes para LPV (p=
0,027 e 0,015, respectivamente).

Conclusão: Corioamnionite é fator de risco definido para LPV.
Demonstramos que sepse neonatal também é fator de risco
importante. Acreditamos que a resposta inflamatória sistêmica seja
o principal fator envolvido na etiopatogenia da LPV em RNMBP.
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Abstract

Objective: To investigate the association between
periventricular leukomalacia (PVL) and neonatal sepsis in very low
birth weight infants (VLBWI).

Methods:WestudiedVLBWIwith a clinical suspicionof infection
whohadbeenbornat our institutionbetween the1st of August, 2005
and the31st of July, 2007. Childrenwere excluded if they died before
reaching 14 days, had malformations of the central nervous system
or congenital infections. Ultrasound brain scans were carried out on
the third day and weekly up until the sixth week of life or discharge.
Periventricular leukomalacia was diagnosed by persistent diffuse
periventricular hyperechogenecity for more than 7 days, or by
periventricular cysts. The VLBWI were separated into two groups on
the basis of the presence or absence of PVL. Sepsis was defined as
clinical manifestation plus a positive culture. The Mann-Whitney,
chi-square and t tests were applied followed by logistic regression.

Results:A total of 88VLBWIwere studied.Of these, 62 (70.5%)
survived and 51 (57.8%)had PVL. Both groupswere similar in terms
of birth weight, gestational age, Apgar score, type of delivery,
SNAPPE-II score, presence of necrotizing enterocolitis, persistent
ductusarteriosusanddeaths.Sepsisandmechanical ventilationwere
more common in the group with PVL (23.5 and 2.7%, p = 0.005; 86
and 59%, p = 0.004, respectively). Both of these were identified as,
independent risk factors for PVL by logistic regression (p = 0.027
and 0.015, respectively).

Conclusions:Chorioamnionitis hasbeendefinedasa risk factor
for PVL. We have demonstrated that neonatal sepsis is also an
important risk factor. We believe that the systemic inflammatory
response is the principal factor involved in the etiopathogenesis of
PVL among VLBWI.

J Pediatr (Rio J). 2008;84(3):211-216: Prematurity, neonatal sepsis,
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Introdução

A maior sobrevida de recém-nascidos progressivamente

mais imaturos tem resultado em significativo número de pré-

termos com anormalidades neurocognitivas no seguimen-
to1,2. Atualmente, a leucomalácia periventricular (LPV) é o
principal problema neurológico que atinge o prematuro
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extremo. Aproximadamente 25% dos recém-nascidos com

peso de nascimento inferior a 1.500 g e que recebem alta

apresentam déficit motor permanente moderado ou grave,

comodiplegia espástica; na idadeescolar, 25a50%das crian-

ças que tiveramdiagnóstico de LPVmanifestamdéficit cogni-

tivo e de aprendizado3-5.

A apresentação da LPV é subclínica, portanto o diagnós-

tico é obtido pelos examesdeneuroimagem(ultra-sonografia

cerebral e/ou ressonância magnética). O diagnóstico pre-

coce da LPV pode ser obtido pela ultra-sonografia cerebral

transfontanelar empregada no período neonatal como scree-

ningde lesões cerebrais. Na ultra-sonografia cerebral, apare-

cem áreas hiperecogênicas periventriculares que

posteriormente evoluem para cistos periventriculares e/ou

lesões hiperecogênicas difusas pela substância branca6,7. O

componentedifusodaLPVé freqüentenoprematuroextremo,

e o focal parece estar associado com a resposta inflamatória

decorrente de isquemia ou da infecção3,7,8. Nessas duas situ-

ações, os fatores envolvidos na etiopatogenia estão relacio-

nados com prematuridade.

O período crítico da mielinização cerebral é entre 23 e 32

semanas de idade pós-concepcional, quando corre a diferen-

ciação dos pré-oligodendrócitos em oligodendrócitos imatu-

ros, responsáveis pelo início da mielinização da substância

branca9.

A redução da perfusão cerebral em pré-termos muito

pequenos com auto-regulação cerebrovascular deficiente é

alto risco para ocorrência de lesões da substância brancaperi-

ventricular8. Da mesma forma, recém-nascidos pré-termo

expostos à infecção intra-uterina são vulneráveis à morte de

pré-oligondendrócitos diante de um insulto isquêmico até

mesmo leve, não suficiente para causar lesão por si só2,8-10.

Diversos estudos, experimentais e clínicos, demonstra-

ram o envolvimento da infecção intra-uterina com a maior

ocorrência de LPV11-13. Metanálise de 26 estudos, relacio-

nando corioamnionite e LPV, concluiu que, entre os recém-

nascidos de mães com corioamnionite, as chances eram três

vezesmaiores dedesenvolver LPV cística14. No entanto, estu-

dos relacionando a presença de sepse neonatal em pré-

termos extremos com maior ocorrência de LPV são poucos e

não contemplam especificamente esta população de alto

risco.

O objetivo de nosso estudo foi verificar a presença de LPV

e os possíveis fatores de risco associados ao seu desenvolvi-

mento, principalmente a sepseneonatal, empopulação espe-

cialmente vulnerável a essas condições, que são os recém-

nascidos pré-termos de muito baixo peso (RNMBP).

Métodos

Estudo de coorte prospectivo, incluindo população de

recém-nascidos com peso de nascimento entre 500 e 1.500

g, nascidos no centro obstétrico de nosso hospital e interna-

dos no centro de tratamento intensivo neonatal (CTIN) no

período de 01/08/2005 a 31/07/2007. Na avaliação pelo

médico assistente e segundo seu julgamento, deveriamapre-

sentar algumsinal clínico sugestivo de infecção durante a pri-

meira semana de vida.

Critérios de exclusão foram óbitos antes dos 14 dias de

vida, presença demalformações congênitasmaiores e do sis-

tema nervoso central, de infecções congênitas do grupo

STORCH (sífilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalovírus e

herpes) e mãe HIV+.

O termo de consentimento informado foi lido e assinado

pelos pais ou responsáveis antes da realização da primeira

ultra-sonografia cerebral. O estudo foi aprovado pelo comitê

de ética em pesquisa da instituição sob o número 04/446.

Todos recém-nascidos incluídos realizaram uma primeira

ultra-sonografia cerebral com 3 dias de vida; e após, sema-

nalmente, até a sexta semana de vida ou na alta hospitalar,

se esta ocorresse antes das 6 semanas de vida. Este scree-

ning possibilitou o diagnóstico de LPV. O acompanhamento

clínico observacional durante a internação no CTIN possibili-

tou a avaliação dos possíveis fatores de risco para a ocorrên-

cia de LPV. Os RNMBP receberam alta hospitalar quando

atingiram o peso de 2.000 g, tiveram condições de alimenta-

ção enteral plena pela via oral e encontravam-se clinica-

mente estáveis.

Após a realização de ultra-sonografias cerebrais seria-

das, os pacientes foram divididos em dois grupos:

Grupo 1: RNMBP com diagnóstico de LPV componente difuso
ou cístico da lesão da substância branca cerebral.

Grupo 2: RNMBP semdiagnóstico de LPV, comecografia cere-
bral normal para esta condição.

A aquisição das imagens foi obtida através da fontanela

anterior oubregmática, comumaparelhodeultra-somLOGIQ

500Scanner (G. E.Medical Systems, EUA) e transdutor de 11

MHZ.Os pesquisadores que realizaramos exames desconhe-

ciam a condição clínica dos pacientes em termos de presença

ou não de sepse; as imagens eram gravadas no aparelho e

revisadas pelos dois pesquisadores capacitados para realiza-

ção do ultra-som cerebral.

O critério para diagnóstico de LPV foi presença de hipere-

cogenicidade difusa periventricular persistente por período

superior a 7 dias, sem formação cística (lesão difusa da subs-

tância branca periventricular) ou presença de lesões císticas

com pelo menos 0,5 cm de diâmetro, distribuídas de forma

bilateral e localizadaspróximasaosângulos externosdosven-

trículos laterais6,15.

Presença de dilatação ventricular sem hemorragia cere-

bral emqualquermomento das ultra-sonografias seriadas foi

considerada secundária à necrose da substância branca pre-

sente no componente difuso da LPV3.

Os seguintes dados foram coletados prospectivamente e

comparados entre os dois grupos: gênero, peso de nasci-

mento, idade gestacional, escore de Apgar no 5º minuto,

escore SNAPPE-II, uso de corticóide antenatal, presenças de

sepse neonatal, de doença de membrana hialina (DMH), de
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hemorragia periintraventricular (HPIV), de dilatação ventri-

cular não-hemorrágica e necessidade de ventilação mecâ-

nica com pressão positiva por tempo superior a 24 horas. A

mortalidade também foi comparada entre os grupos.

A idade gestacional foi determinada pela história obsté-

trica damãe (data da últimamenstruação) e confirmada pela

ultra-sonografia obstétrica realizada em, no máximo, 12

semanasdegestação.Naausência dequalquer dadomaterno

confiável, determinamosa idadegestacional pelo exame físico

somático e neurológico do recém-nascido, empregando o

método de New Ballard16.

SNAPPE-II é um escore de gravidade com indicação de

mortalidade no período neonatal, o qual foi calculado ao final

dasprimeiras12horasdevidapara cada recém-nascido inclu-

ído no estudo17.

O diagnóstico de DMH foi considerado para todo recém-

nascido que apresentou gemido expiratório, batimento de

asas nasais, retração esternal, necessidade de 40% de oxi-

gênio oumais, napresençadeexame radiológicodo tórax com

padrão retículo-granular difuso e com necessidade de repo-

sição de surfactante exógeno.

A presença de HPIV foi determinada a partir do primeiro

exame de ultra-som cerebral e no acompanhamento sema-

nal realizado, utilizando a classificação de Papile et al.18.

O critério para diagnóstico de sepse neonatal foi sinais clí-

nicos de infecção na presença de microorganismo na hemo-

cultura ou na cultura de liquor. As amostras séricas para

hemocultura foram obtidas com técnica de coleta asséptica e

conforme recomendações de Schelonka et al.19.

Foi considerado sinal clínico de infecção a presença de um

ou mais de, pelo menos, três dos achados referidos a seguir,

ou dois achados clínicos associados a um ou mais fatores de

risco materno20,21: instabilidade térmica; apnéia, bradip-

néia, gemência, taquipnéia, retrações esternais e subcos-

tais, batimentos de asas nasais e cianose; hipotonia e

convulsões; irritabilidade e letargia; sintomas gastrointesti-

nais, como distensão abdominal, vômitos, resíduo gástrico e

dificuldade de aceitação alimentar; icterícia idiopática; pali-

dez cutânea, pele fria e sudorética, hipotensão e tempo de

enchimento capilar superior a3 s; sinais de sangramento, com

quadro clínico sugestivo de coagulação intravascular

disseminada; avaliação subjetiva: recém-nascido que “não

parece estar bem”.

Os fatores de riscomaterno foram obtidos da ficha obsté-

trica e a partir da história materna e perinatal. Os mais des-

critos foram febrematerna, infecçãourinária e tempodebolsa

rota superior a 18 horas.

O tamanho da amostra foi calculado a partir de dados da

literatura que relatam a ocorrência de LPV em 7 a 26% dos

nascimentos prematuros com peso inferior a 1.500 g. sendo

empregadas proporções. Para um poder estatístico de 90%

com nível de significância de 5% (α= 0,05) e uma estimativa

de incidência de LPV de 33% em população com maior risco

(RNMBP com sepse presumível ou comprovada), o número

encontrado foi de 30 recém-nascidos em cada grupo10.

Análise estatística

Os dados estão descritos em média e desvio padrão ou

mediana e amplitude interquartil (p25 – p75), conforme o

comportamento da variável estudada. As diferenças entre as

médias foram analisadas pelo teste t de Student, e entre as

medianas pelo teste de Mann-Whitney. As variáveis categó-

ricas foramanalisadas pelo teste dequi-quadrado. Foramele-

gíveis para constituir o modelo de regressão logística as

variáveis que demonstraram significância estatística (p <

0,05) na comparação entre os grupos, a fimde estimar o odds

ratiodasmesmas como fatores de risco para presença de LPV.

Foram considerados significativos os valores de p < 0,05.

Resultados

Nesses 2 anos de estudo, nasceram180RNMBP, dos quais

88 pacientes preencheram os critérios de inclusão e foram

seguidos até a sexta semana de vida, alta hospitalar ou óbito

tardio (após 14 dias de vida). Durante a internação no CTIN,

morreram 26 RNMBP (29,5%) e 62 (70,5%) receberam alta

hospitalar. Pressão positiva contínua em vias aéreas (CPAP)

nasal foi empregadaem85(96,6%) recém-nascidos, umavez

que está na rotina assistencial do nosso serviço instalar CPAP

nasal para todo RNMBP logo que este apresentar algum des-

conforto respiratório. Corticóide antenatal foi empregado em

51pacientes (58%dapopulação); destes, nove tiveramHPIV,

ao passo que 25 dos 37 recém-nascidos cujasmães não rece-

beram corticóide antenatal apresentaram HPIV (p < 0,001).

O grupo 1 ou grupo exposto compreendeu 51RNMBP com

LPV, e foi comparado com o grupo 2, com 37 RNMBP sem LPV.

Tipo de parto, presença de asfixia perinatal, enterocolite

necrosante e persistência de canal arterial foram similares

entre os grupos. Excluindo cinco recém-nascidos que apre-

sentaram dilatação ventricular sem possibilidade de defini-

ção se a mesma foi secundária a LPV ou pós-hemorrágica, a

dilataçãoventricular foi significativamentemais freqüentenos

RNMBP com LPV do que naqueles sem LPV. Três recém-

nascidos sem LPV apresentaram dilatação ventricular secun-

dária à hemorragia cerebral diagnosticada através de ultra-

som seriado (Tabela 1). A sepse neonatal e o emprego da

ventilaçãomecânica compressãopositiva intermitente foram

significativamente mais freqüentes nos recém-nascidos com

LPV (Tabela 1).

O modelo de regressão logística empregado considerou

como fator dependente a presença de LPV, e como fatores

independentes somente os que apresentaram significância

estatística na análise univariada (p < 0,05) e que não eram

secundários à LPV.Desta forma, apenas sepseneonatal e ven-

tilaçãomecânica foramanalisadas como fatores independen-

tes, sendoambas significativamente associadas à LPV (Tabela

2).

Doze recém-nascidos com LPV apresentaram hemocul-

tura positiva: oito Staphylococcus coagulase negative, dois
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Streptococcus agalactiae, um Streptococcus α-hemolitico e

um Escherichia coli. Apenas um recém-nascido semLPV apre-

sentou hemocultura positiva para Staphylococcus coagulase

negative. O Staphylococcus coagulase negative esteve pre-

sente em 69,2% dos casos de sepse, sendo o germe mais

prevalente.

Discussão

Emnossa coorte de 2 anos, RNMBP comLPV tiverammais

sepse que os recém-nascidos sem LPV,maior necessidade de

ventilação mecânica com pressão positiva intermitente por

mais de 24 horas, apesar de não haver diferença significativa

na ocorrência de DMH e de não seremmais imaturos. A idade

gestacional média dos dois grupos foi a mesma (29 sema-

nas). Este conjunto de achados sugere que a maior necessi-

dade de suporte ventilatório invasivo e a presença de sepse

estejammais relacionadas com LPV do que a prematuridade

na população estudada.

Shalak& Perlman relatarama importância da corticotera-

piaantenatal para reduçãodahemorragia cerebral grave, uma

vez que acelera a maturação da região da matriz germina-

tiva, aumenta a pressão arterial sistêmica commelhor perfu-

são cerebral e parece associar-se com casos menos graves

deDMH22. Nossos dados evidenciamquemais dametade dos

nossos RNMBP (58%) usaram corticóide antenatal, e 66%

desses RNMBP não tiveram hemorragia cerebral ou apresen-

taram HPIV grau I com posterior reabsorção, demonstrando

a eficiência desta medida preventiva na redução da ocorrên-

cia de hemorragia cerebral em recém-nascidos prematuros,

umavezqueaqueles que receberamcorticóideantenatal tive-

ram significativamente menos hemorragia cerebral.

Foi sugerido que o uso de corticóide antenatal poderia ser

protetor de lesões da substância branca cerebral em RNMBP

devido a sua função antiinflamatória23. Em nosso estudo, o

curso completo de corticóide antenatal foi empregado em

Tabela 1 - Leucomalácia periventricular em recém-nascidos de muito baixo peso e possíveis fatores de risco

RNMBP (n = 88) LPV presente (n = 51) LPV ausente (n = 37) p

Masculino (%) 32 (62,7%) 25 (67,5%) 0,44

Peso de nascimento(g)* 1.010±250 1.068±270 0,29

Idade gestacional (semanas)* 29,2±2,5 29,5±2,3 0,15

Tipo de parto

Vaginal 17 (33,3%) 11 (29,7%) 0,63

Cesariano 34 (66,7%) 26 (70,3%) 0,63

Corticóide antenatal 29 (57%) 22 (60%) 0,53

Apgar no 5° minuto 8 (6-9) 8 (7-9) 0,12

SNAPPE-II† 18 (7-29) 17 (0-30) 0,097

Hemorragia periintraventricular (graus I+II+III+IV) 21 (41%) 13 (35,1%) 0,25

Dilatação ventricular (n = 15) 12/15 (80%) 3/15 (20%) 0,046

Sepse neonatal 12 (23,5%) 1 (2,7%) 0,005

Doença de membrana hialina 32 (62,7%) 21 (56,7%) 0,12

Ventilação mecânica > 24 horas 44 (86%) 22 (59%) 0,004

Mortalidade neonatal tardia 15 (29,4%) 11 (29,7%) 0,45

LPV = leucomalácia periventricular; RNMBP - recém-nascido de muito baixo peso.
Dados apresentados emmédia ± desvio padrão, mediana (p25 - p75), n (%), teste do qui-quadrado ou exato de Fisher quando não indicado.
* Teste t de Student.
† Teste de Mann-Whitney.

Tabela 2 - Sepse neonatal e ventilação mecânica como fatores de risco para leucomalácia periventricular em recém-nascidos de muito baixo

peso (regressão logística)

OR IC P

Sepse comprovada 11,613 (1,42-94,9) 0,027

Ventilação mecânica 4,3 (1,32-14,43) 0,015

IC = intervalo de confiança; OR = odds ratio.
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57% das mães cujos recém-nascidos desenvolveram LPV e

em 60% das mães de recém-nascidos sem LPV, sendo sua

administração uma medida que não resultou na redução da

ocorrência de LPV em RNMBP.

Sepse neonatal é uma condição clínica que aciona a cas-

cata de mediadores de resposta inflamatória aguda. Kadhim

et al., em dois de seus estudos, evidenciaram expressão sig-

nificativa do fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e, em

menorextensão, de interleucina-1beta (IL-1β)no tecido cere-

bral com LPV, com maior produção de citocinas nos casos de

LPV associada à infecção; a reação inflamatória foi detectada

no estágio precoce da LPV e estendeu-se até a fase mais tar-

dia, que é a cavitação24,25.

A prematuridade é fator de risco neonatal considerável

para LPV, especialmente a lesão da substância branca com

componente difuso (não-cístico). Discute-se a possibilidade

de outras condições neonatais associadas ao diagnóstico de

LPV, comoasfixia perinatal, hipovolemiae sepseneonatal pre-

coce. Muitos desses fatores causam redução da pressão san-

güínea sistêmica, embora estudos clínicos não tenham

demonstrado associação de LPV com hipotensão sistêmica

pós-natal22,26,27. Recentemente, foi sugerido que alterações

no fluxo sangüíneo cerebral são necessárias, mas não sufi-

cientes para que ocorra LPV. A predileção pelo recém-nascido

prematuro está relacionada comomomento do insulto e com

a distribuição regional dos pré-oligodendrócitos suscetíveis

no cérebro8. Uma questão que permanece é a influência da

cascata de eventos inflamatórios que ocorre na sepse neona-

tal. A preocupação deste estudo foi, portanto, selecionar

exclusivamente uma população com maior risco para ocor-

rência de LPV, ou seja, RNMBPdoentes, embora não necessa-

riamente com diagnóstico definido de sepse neonatal.

Presença de isquemia, inflamação ou infecção sistêmicas

parecemser vias etiopatogênicas da LPV. É possível que a LPV

no prematuro esteja associada a uma alteração no balanço

da resposta inflamatória dentro do sistema nervoso central,

e que ações pró-inflamatórias de algumas citocinas se desen-

volvamdiretamenteno cérebro, enão comopartedeuma res-

posta sistêmica maior10. Os estudos que avaliaram a

associação de corioamnionite materna com LPV não exami-

naram a ocorrência de sepse no recém-nascido

prematuro11-14. Nosso estudo avalia a sepse neonatal como

importante fator de risco para LPV emRNMBP. Não avaliamos

a presença de corioamnionite porque não tivemos o estudo

histológico de todas as placentas e, conseqüentemente, o

diagnóstico de corioamnionite subclínica, fator de risco já des-

crito para LPV28.

Com a finalidade de evitar possíveis vícios de seleção na

amostra, consideramos, na variável sepse neonatal, somente

os casos de recém-nascidos com cultura positiva. Por isso, é

seguro afirmar queaocorrência de sepseneonatal emRNMBP

eleva em 11 vezes as chances de desenvolver LPV.

Namaioria dos casos, a apresentação da LPV é subclínica,

portanto é fundamental o conhecimento dos fatores de risco

para a sua ocorrência, o que, em conjunto com ultra-

sonografias cerebrais seriadas, possibilita o diagnóstico pre-

coce. Apresençade LPVépossível de ser detectadapela ultra-

sonografia cerebral transfontanelar, desde que os recém-

nascidos sejam acompanhados semanalmente e até a alta

hospitalar, podendo ser útil para predizer o desenvolvimento

de paralisia cerebral na infância6,29-31. Vollmer et al. estuda-

ram pré-termos entre 24 e 32 semanas de idade gestacional

e avaliaram a eficácia da ultra-sonografia cerebral na detec-

ção da lesão cerebral e relação com atraso do desenvolvi-

mento neuropsicomotor aos 8 anos de idade. Esses autores

encontraram que a evolução desfavorável depende funda-

mentalmente dapresença e tipo de lesão encontradanaultra-

sonografia cerebral26. É possível que a realização de ultra-

sonografias cerebrais seriadas, além de achados clínicos nos

RNMBP internados na unidade de terapia intensiva neonatal,

como sepse neonatal, constituam importante fatores

prognósticos.

Uma possível limitação de nosso estudo foi não termos

realizado ressonância nuclear magnética para confirmar o

diagnóstico de LPV, especialmente o componente difuso da

lesão da substância branca. Apesar de a ressonância nuclear

magnética ter demonstrado maior sensibilidade e especifici-

dade diagnóstica para LPV, o elevado custo e as dificuldades

técnicas para a sua realização, como a necessidade de trans-

porte do CTIN até a radiologia, limitam seu emprego rotinei-

ro7,30, ao passo que a ultra-sonografia cerebral é um exame

acessível, prático e realizado no leito do paciente15. Portanto,

acreditamos que uma contribuição adicional do nosso estudo

foi demonstrar que é possível obter o diagnóstico de LPV com

protocolo adequado de acompanhamento das imagens ao

ultra-som cerebral.

Sabemosquecorioamnionitematernaé fator de riscodefi-

nido para o desenvolvimento de LPV. Neste estudo, demons-

tramos que a sepse neonatal também constitui importante

fator de risco para ocorrência de LPV em RNMBP com sus-

peita clínica de infecção neonatal. É provável que a resposta

inflamatória sistêmica decorrente das infecções perinatal e

neonatal seja o principal fator envolvido na etiopatogenia da

LPV, doença commorbidade importante, comoparalisia cere-

bral. Estudos futuros empregando bloqueadores desta res-

posta inflamatória poderão ser promissores em reduzir a

magnitude da LPV e, conseqüentemente, melhorar a quali-

dade de vida futura dos RNMBP.
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