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RESUMO

Num tempo em que a maioria dos grandes pré-termo 
sobrevive, a definição do prognóstico neurológico tor-
nou-se crucial neste grupo de doentes. 
Apesar da intensa investigação na área da neurologia 
neonatal, designadamente nas áreas da monitorização 
contínua da atividade cerebral e nas técnicas avançadas 
de ressonância magnética, continua a ser na avaliação 
clínica e, sobretudo, na ecografia cerebral, que se baseia 
a definição do prognóstico neurológico individual para 
cada grande prematuro. 
Torna-se assim crucial, para os próximos anos, investir na 
formação adequada dos neonatologistas em ecografia 
cerebral, assim como na realização de ecografias 
frequentes, de acordo com os protocolos internacionais. 
Com estes cuidados será possível antecipar a maioria 
dos casos com prognóstico desfavorável. 
A realização de ressonância magnética a todos os 
grandes pré-termo, independentemente do seu grau de 
imaturidade, não se justifica, na medida em que esta 
técnica ainda não fornece informação inequivocamente 
superior à ecografia, podendo inclusivamente fornecer 
dados de difícil interpretação e com correlação 
prognóstica duvidosa, contribuindo para um aumento 
dos níveis de ansiedade parental.

Palavras-chave:  Prematuridade; Prognóstico; Cérebro; 
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INTRODUÇÃO

No tempo presente, em que a maior parte dos grandes 
prematuros sobrevive, uma das tarefas mais importan-
tes do neonatologista é informar os pais acerca do prog-
nóstico neurológico de um grande pré-termo. A tenta-
ção de nos basearmos em determinados conceitos 
meramente estatísticos é grande, mas pouco recomen-
dável. Na atualidade existem diversas ferramentas clíni-
cas, neurofisiológicas e imagiológicas que permitem 
migrar para uma abordagem personalizada na determi-
nação do prognóstico. 
Neste sentido dever-se-á, em primeiro lugar, obedecer 
a um protocolo que leve à realização de ecografias 
cerebrais frequentes1, evitando algumas orientações 
mais economicistas2. A implementação de um protocolo 
de vigilância ecográfica frequente, preferencialmente 
começando na admissão do recém-nascido (RN), permite 
diagnosticar precocemente as lesões, intervir de forma 
adequada (na dilatação ventricular pós-hemorrágica, por 
exemplo) e caracterizar a evolução das mesmas até, pelo 
menos, à idade equivalente ao termo (IET). Outras formas 
de monitorização neurológica durante o internamento 
numa unidade de cuidados intensivos neonatais (UCIN), 
como o eletroencefalograma de amplitude integrada 
(aEEG) ou a espetroscopia de infravermelho próximo 
(NIRS – near infra-red spectroscopy), não fazem ainda 
parte da rotina, mas decorrem neste momento projetos 
de investigação que procuram validar a sua utilidade 
como ferramentas auxiliares na monitorização clínica 
e na definição do prognóstico neurológico dos grandes 
pré-termo.   

At a time when most very preterm infants survive, determination of these infants’ neurological prognosis has become crucial.
Despite intense research in the field of neonatal neurology, particularly in continuous monitoring of brain activity and advanced 
magnetic resonance imaging techniques, clinical evaluation and brain ultrasonography remain the basis for the determination 
of neurological prognosis in very preterm infants. 
It is thus critical to invest in the coming years in proper training of neonatologists in brain ultrasonography, as well as to adopt 
appropriate scan protocols, in order to detect the majority of infants at increased risk of neurodevelopmental issues. 
Performing magnetic resonance imaging in all very preterm infants, regardless of their clinical status and brain ultrasound 
imaging results, is not justified, as the data this technique provides are not clearly superior to ultrasound and can in fact be 
difficult to interpret and not clearly correlated with outcome, unnecessarily increasing parental anxiety.

Keywords: Prematurity; Outcome assessment; Brain; Ultrasonography; Magnetic resonance imaging. 

DEFINIÇÃO DO PROGNÓSTICO NEUROLÓGICO DA PREMATURIDADE 
– ESTADO DA ARTE

ABSTRACT

DETERMINING ThE NEUROLOGICAL OUTCOME OF PREMATURITY – A STATE-OF-ThE-ART REVIEW



212 Acta Pediátrica Portuguesa

Em segundo lugar, dever-se-á procurar definir o 
melhor possível, com recurso a ressonância magnética 
(RM) cerebral, a localização e extensão das lesões 
cerebrais detetadas ecograficamente, o que permitirá 
compreender melhor o seu potencial significado 
prognóstico, o que tem sido a prática da maioria dos 
centros de referência.
Por último, terá de ser melhorada a capacidade de 
aperfeiçoar o prognóstico dos grandes prematuros 
que não apresentam qualquer lesão significativa na 
ecografia cerebral até à IET. Na sequência da grande 
melhoria dos cuidados perinatais, esse grupo é cada vez 
maior, porque as lesões cerebrais major relacionadas 
com a prematuridade são cada vez menos frequentes. 
No entanto, sabe-se que esses RN têm um risco real 
de sequelas neurológicas, que nem sempre podem 
ser antecipadas com recurso a ecografia utilizando os 
critérios tradicionais, mas porventura podem ser, em 
alguns casos, previstas de forma mais rigorosa por 
alguns achados na RM3,4. Dada a dimensão deste grupo 
de doentes e a relativa raridade da ocorrência na RM 
de achados com implicação prognóstica inequívoca em 
RN com ecografias normais, é discutível a viabilidade da 
realização universal de RM nos grandes pré-termo sem 
lesões ecográficas significativas5.

 

CONTRIBUTOS PARA O ESTABE-
LECIMENTO DO PROGNÓSTICO 
NEUROLÓGICO DA PREMATURIDADE  

Dados epidemiológicos
A utilização de dados exclusivamente epidemiológicos 
para o prognóstico do grande pré-termo deve ser 
evitada, uma vez que habitualmente resulta em 
grandes margens de erro e cujo significado pode ser 
sobrevalorizado pelos pais. O risco estatístico para 
uma determinada idade gestacional habitualmente é 
obtido pela análise retrospetiva de um grande grupo 
de doentes. O conhecimento deste risco estatístico é 
importante para a avaliação comparativa dos resultados 
de uma determinada unidade em relação às suas 
congéneres (benchmarking), mas não deve ser aplicado 
de forma cega ao doente individual.
Os recém-nascidos pré-termo, quando comparados 
globalmente, na idade escolar, com os RN de termo, 
apresentam, na maioria dos estudos, um quociente 
inteligência (QI) significativamente inferior aos recém-
nascidos de termo (RNT), sendo o valor médio da 
diferença de cerca de onze a doze pontos6,7. Esta 
comparação é sempre grosseira e merece ser aferida 

para as diferentes idades gestacionais. Numa metanálise 
em que foram estudados RN nascidos nas últimas 
duas décadas do século XX, verificaram-se correlações 
significativas entre o QI e a idade gestacional (IG) (R2 

= 0,49) e entre o QI e o peso ao nascer (R2 = 0,51), 
sugerindo assim que a IG é inversamente proporcional ao 
risco de défice cognitivo7. Neste estudo descrevem-se QI 
ajustados médios abaixo de 80 para RN nascidos antes 
das 27 semanas e abaixo de 90 para RN nascidos antes 
das 29 semanas. Apesar de se verificarem coeficientes 
de correlação comparáveis para a IG e peso ao nascer, 
a utilização do peso ao nascer para o benchmarking 
tem vindo a ser evitada, pois apesar de ser um dado 
sempre conhecido, o seu significado quanto ao grau de 
maturidade do RN é em alguns casos muito enganador, 
pois muitos bebés leves para a idade gestacional (LIG) 
são em muitos aspetos tão ou mais maduros que bebés 
com a mesma IG que nascem com peso adequado, mas 
apresentam características particulares que os colocam 
em riscos especiais de problemas a curto e a longo 
prazo8.
A paralisia cerebral é inequivocamente uma das 
consequências mais temíveis da prematuridade. Num 
estudo populacional prospetivo, em que foi estudada 
uma coorte francesa nascida em 19979, verificou-se 
existir uma relação inversa entre a IG e a incidência 
de paralisia cerebral, que foi de 4% às 32 semanas e 
aumentou progressivamente para uma incidência de 
cerca de 20% abaixo das 27 semanas9, valor sobreponível 
ao encontrado noutro estudo populacional canadiano 
para grandes pré-termo nascidos antes das 28 semanas10. 
Numa coorte regional contemporânea (1999 - 2002) 
sueca os números são bastante mais animadores, 
mas também muito dependentes da IG (5,6% abaixo 
das 28 semanas, 4,4% entre as 28 e 31 semanas)11. 
Neste estudo, que tem sido repetido sucessivamente 
desde a década de 1970, verificam-se interessantes 
variações da incidência de paralisia cerebral no mesmo 
país, que apontam para uma relativa atenuação da 
diminuição de incidência nos últimos anos, refletindo 
o estado atual de cuidados intensivos neonatais de 
excelência, associado à sobrevivência de RN cada vez 
mais imaturos, nos quais a incidência de sequelas não 
parece estar a diminuir12. Pode-se especular acerca 
dos motivos que levam a tais diferenças de incidência 
entre dois países desenvolvidos, que podem ir desde 
classificações diferentes à qualidade dos cuidados 
prestados (na Suécia a ventilação não invasiva e os 
cuidados centrados no desenvolvimento encontram-se 
estabelecidos há quase duas décadas), passando pelos 
critérios utilizados para redirecionamento assistencial 
para cuidados paliativos13.
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Aspetos clínicos
No sentido de tentar aperfeiçoar o prognóstico 
neurológico da prematuridade têm sido utilizadas 
diversas abordagens clínicas com correlação 
prognóstica comprovada14, algumas mais simples e 
aplicáveis sem necessidade de treino formal, como 
o exame neurológico padronizado de Dubowitz15, e 
outras mais complexas com necessidade de treino 
formal, como são os casos dos métodos de Prechtl16 e 
Brazelton17. Todas estas abordagens têm vantagens e 
desvantagens e a sua aplicação requer sempre tempo 
e experiência na manipulação do RN, que deverá estar 
minimamente estável para que estas avaliações possam 
ser efetuadas. Todos estes métodos foram validados 
em recém-nascidos pré-termo (RNPT), habitualmente 
na IET ou nos primeiros meses de vida, sendo a sua 
capacidade preditiva de sequelas em diferentes idades 
sido avaliada por comparação com avaliações clínicas 
diversas e exames complementares (Tabela 1). Embora 
não requeiram tecnologia dispendiosa, para todas estas 
metodologias é necessário treino, em alguns casos com 
necessidade de processos complexos e dispendiosos de 
certificação
A avaliação dos movimentos globais descrita por 
Prechtl16 apresenta, entre as várias abordagens 
clínicas, o melhor valor preditivo em relação à paralisia 
cerebral18,19 e alguma capacidade discriminativa em 
relação a sequelas neurológicas minor20, tendo uma 
sensibilidade e especificidade elevadas, verificadas em 
vários estudos, sobretudo quando realizada depois da 
IET14. Uma vantagem adicional desta metodologia é o 

facto de a manipulação do RN ser mínima, por consistir 
na observação dos seus padrões de movimentos 
espontâneos filmados em períodos de cerca de 30 
minutos. Apresenta a desvantagem de obrigar a uma 
formação específica, consumir tempo e necessitar de 
equipamento de vídeo para registo e visualização das 
sequências a analisar.
O método de avaliação neuro-comportamental descrito 
por Brazelton17 apresenta como grande vantagem o 
facto de ajudar os pais a compreender o comportamento 
do RN, o que concorre para a promoção da vinculação 
e do bem-estar da mãe e do RN21. Por outro lado, 
envolve alguma manipulação do RN durante um período 
de 20 a 30 minutos e exige treino e certificação. 
A sua sensibilidade para a previsão de sequelas no 
desenvolvimento é relativamente baixa, mesmo para 
a deteção de défices graves, mas apresenta uma 
especificidade muito boa14. 
O exame neurológico neonatal padronizado, descrito 
por Victor e Lilly Dubowitz15, também conhecido por 
Hammersmith neonatal neurologic examination, tem 
como grandes vantagens o facto de não requerer 
formação específica e de ter uma representação gráfica 
que torna a classificação de cada item relativamente fácil. 
No entanto, os trabalhos de investigação com grandes 
pré-termo na IET referem grande variabilidade nos 
padrões de normalidade nestes RN, o que confere a esta 
metodologia uma utilidade sobretudo na identificação 
dos RN em maior risco de sequelas e que merecem 
abordagens complementares na determinação do 
prognóstico22,23. 

Tabela 1. Comparação da eficácia dos métodos de Dubowitz, Prechtl e Brazelton na previsão do prognóstico14 (adaptado)  

Ferramenta 
Amostra
validação 

Avaliação 
sequelas 

Idade avaliação 
desenvolvimento  

Idade avaliação 
inicial  

Sensibilidade / 
Especificidade 

VPN /  VPP  Correlações

Dubowitz
<1500g (n=66)      

<1250g (n=47)

RM

INFANIB

 4M

12M (corrigido)

IET

IET

88%/46% 

 -

92%/34%

 -

-

R2 = 0,71

Prechtl 

<37S (n=65)

<37S (n=86)

PC ou  

QG <85

PC

24M

12M

28 - 37S IPM  

38 - 42S IPM  

43 - 65S IPM

1M  

3M

91%/58% 

100%/65%   

98%/87%

100%/40%   

100%/81%  

-

100%/9% 

100%/0.3%

-

r = 0,20

r = 0,47

Brazelton <37S (n=209)       

 RM, EEG, 

Neuro, 

MCSIA

5 A

36 - 38S IPM  

40 - 42S IPM  

44 - 46S IPM

86%/96% 

83%/94% 

92%/97%

-  -

A, anos; EEG, Electroencefalograma; g, grama; IET, Idade equivalente ao termo; INFANIB, Infant Neurological International Battery; IPM, Idade 
pós-menstrual; M, meses; MCSIA, McCarthy Scales of Children´s Abilities; Neuro, Exame neurológico; PC, Paralisia cerebral; QG, quociente 
global de desenvolvimento; RM, Ressonância magnética; S, semanas; VPN, Valor preditivo negativo; VPP, Valor preditivo positivo.



214 Acta Pediátrica Portuguesa

PROGNÓSTICO NEUROLÓGICO DA PREMATURIDADE

Técnicas de monitorização contínua
Eletroencefalograma de amplitude integrada (aEEG)
O aEEG consiste numa ferramenta de monitorização 
contínua da atividade elétrica cerebral desenvolvida no 
final da década de 1960 por Maynard e Prior em ambiente 
de cuidados intensivos de adultos24,25. A sua utilização 
em cuidados intensivos neonatais só foi reportada duas 
décadas mais tarde26 e a sua introdução em Portugal 
apenas ocorreu neste século27. Ao contrário do que 
acontece com o eletroencefalograma convencional, o 
aEEG é de interpretação mais simples, sendo acessível 
aos neonatologistas a interpretação dos seus padrões 
com apoio de um consultor em neuropediatria. Nesta 
técnica, o sinal EEG (habitualmente de um ou dois 
canais) é registado de forma contínua e processado no 
monitor através de filtragem, compressão da amplitude, 
retificação e compressão temporal24, visualizando-se 
tipicamente em cada ecrã a atividade ocorrida nas três 
horas anteriores (Figura 1), sendo fácil navegar para os 
períodos anteriores, o que permite avaliar de forma 
expedita a evolução num período longo de tempo. 
As suas indicações atuais são fundamentalmente a 

encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI) do RN de termo 
e as convulsões neonatais fora do contexto de EHI28. 
Os benefícios e as indicações para a sua utilização 
em grandes pré-termo sem suspeita de convulsões 
estão ainda por estabelecer29,30, mas vários estudos 
recentes visaram avaliar o seu papel na abordagem 
deste grupo de doentes, sobretudo no que diz respeito 
à determinação do prognóstico neurológico30-32. A 
identificação precoce dos doentes em risco de sequelas 
continua a ser um desafio e a monitorização contínua do 
aEEG pode contribuir para a sua identificação e para a 
prevenção da morbilidade neurológica31,33-35.
Existem, no entanto, vários aspetos que dificultam 
a sua utilização nos RN prematuros. Este grupo de 
doentes caracteriza-se por estar sujeito a agressões 
não apenas pré e perinatais, mas sobretudo a situações 
patológicas de natureza diversa durante as primeiras 
semanas de vida, tornando provavelmente necessário 
registos longitudinais para a deteção de lesão aguda e 
determinação prognóstica. O conhecimento existente 
acerca dos padrões normais para cada IG é ainda 
escasso36. O padrão normal varia com a IG e altera-se 
gradualmente com a idade cronológica por maturação 
do sistema nervoso central, evoluindo de padrões 
extremamente descontínuos (semelhantes ao surto-
supressão) no RN muito imaturo (Figura 1A), para 
padrões descontínuos de voltagem normal e depois para 
padrões contínuos, adquirindo por último o ciclo sono-
vigília (Figura 1B)32,37,38. Por outro lado, a ocorrência 
de diversos eventos patológicos característicos da 
grande prematuridade, tais como a hemorragia peri-
intraventricular39 e a leucomalácia periventricular29, 
assim como a utilização de fármacos com efeito 
depressor no sistema nervoso central40, podem alterar 
a normal maturação do padrão ao longo do tempo, 
tornando extremamente complexa a interpretação do 
aEEG neste grupo de doentes.
A primeira publicação que descreve de forma consistente 
o valor prognóstico a longo prazo da monitorização de 
grandes pré-termo com aEEG data de 2011 e atribui 
ao aEEG um valor prognóstico superior ao da ecografia 
cerebral realizada no mesmo grupo de doentes30. Neste 
estudo foram avaliados 247 RNPT com menos de 30 
semanas de IG ao nascer. A sensibilidade do padrão 
de aEEG para um prognóstico adverso variou entre 
73% e 87% e a especificidade variou entre 73% e 97%, 
conforme a semana de vida em que foi efetuada a 
monitorização, enquanto a sensibilidade da ecografia 
cerebral variou entre 66% e 75% e a especificidade 
variou entre 66% e 87%. O odds ratio (OD) do aEEG 
alterado para um prognóstico adverso aos 3 anos 
de idade (paralisia cerebral ou quociente global de 

Figura 1. Traçado de aEEG de dois canais em dois recém-nascidos 
pré-termo. A. RN com 26 semanas e 776 gramas de peso, monito-
rizado no terceiro dia de vida, notando-se um padrão descontínuo, 
que seria patológico num recém-nascido de termo, mas é normal 
para esta idade gestacional. B. RN com 30 semanas e 1380 gramas 
de peso ao nascer, monitorizado no nono dia de vida, notando-se 
um padrão contínuo com ciclo sono-vigília, idêntico ao que se obser-
varia num recém-nascido de termo. (Cortesia Dra. Isabel Sampaio).

A.

B.
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desenvolvimento (QG) inferior a 85) foi de 28, enquanto 
o odds ratio da ecografia cerebral alterada foi de sete. 
A evidência de ciclo sono-vigília como garantia de 
integridade do sistema nervoso central foi evidenciada 
neste estudo através de um odds ratio de 0,03 para um 
prognóstico adverso aos 3 anos. A ausência de ciclo 
sono-vigília às 4 semanas de idade tem uma elevada 
especificidade para um prognóstico adverso neste grupo 
de doentes, o que está em linha com o descrito para 
o RN de termo com encefalopatia neonatal, no qual a 
normalização precoce do traçado e a aquisição de ciclo 
sono-vigília se reveste de grande importância como sinal 
de integridade neurológica41.
Em suma, a aplicação da monitorização com aEEG 
na prematuridade depara-se com dificuldades devido 
à complexidade na interpretação dos traçados, com 
padrões de normalidade diferentes para cada IG, que se 
alteram com a maturação do sistema nervoso central. 
No entanto, trata-se de um método fácil de executar à 
cabeceira do doente e não invasivo, afigurando-se útil 
na determinação do prognóstico neurológico individual. 
A utilização de classificações predefinidas e de métodos 
quantitativos de avaliação do aEEG é promissora na 
interpretação dos traçados neste grupo de doentes. 

Espetroscopia de infravermelho próximo (NIRS)
A monitorização com NIRS consiste na avaliação contínua 
e não invasiva da oxigenação cerebral a nível tecidular 
(venoso misto) por comparação da absorção de luz 
no espetro infravermelho próximo pela hemoglobina 
oxigenada e desoxigenada. Esta monitorização está 
recomendada na cirurgia cardíaca em idade pediátrica42, 
mas ainda não é considerada uma metodologia padrão 
nas UCIN43. 
Conceptualmente, a utilização do NIRS em grandes 
pré-termo pode ter vantagens28,43, como a deteção e 
correção precoces de hipoperfusão cerebral secundária 
a hipocapnia, a  baixo débito cardíaco ou a persistência 
do canal arterial (PCA)44. Nos RN monitorizados é mais 
fácil a prevenção de atitudes clínicas fisiologicamente 
desadequadas, tais como a correção de hipotensão 
arterial ou de anemia quando se verifica uma perfusão 
e oxigenação cerebral apropriadas. Sabe-se que 
algumas dessas atitudes terapêuticas se podem associar 
a consequências nefastas, tais como a hemorragia 
peri-intraventricular (HPIV)45,46, pelo que devem ser 
aplicadas exclusivamente quando são fisiologicamente 
necessárias. Na ausência de uma monitorização de base 
fisiológica como o NIRS, torna-se muito difícil reconhecer 
os desequilíbrios fisiológicos que carecem em absoluto 
de correção, sendo as decisões tomadas de acordo com 
a informação obtida através de aspetos clínicos e de 

monitorização cardiorrespiratória convencionais, cuja 
correlação fisiológica é muitas vezes imperfeita. 
No entanto, a utilização generalizada da monitorização 
com NIRS em grandes pré-termo deve ser, segundo 
alguns autores, sujeita a um ensaio clínico aleatorizado 
que avalie um desfecho combinado de morte ou 
sequelas no neurodesenvolvimento, uma vez que não 
está isenta de riscos (desconforto e modificação de 
atitudes terapêuticas convencionais, por exemplo) e 
comporta custos significativos43. Encontra-se em fase 
de recrutamento um estudo multicêntrico internacional 
(SafeBoosC), que pretende estudar 166 grandes pré-
termo com o objetivo de avaliar se a utilização do NIRS 
permite estabilizar a oxigenação cerebral durante as 
primeiras 72 horas de vida e implementar normas de 
orientação clínica específicas para o tratamento dos RN 
monitorizados47.

Imagiologia do sistema nervoso central
Ecografia cerebral transfontanelar
A ecografia cerebral tem sido utilizada nos cuidados 
neonatais desde a década de 197048. Apesar de ser 
uma técnica imagiológica, o facto de a sua realização 
ser indissociável do contexto clínico levou à progressiva 
transferência da competência na sua realização do 
âmbito da neurorradiologia para a neonatologia. 
A ecografia cerebral constitui uma metodologia de 
diagnóstico essencial numa UCIN, uma vez que é 
segura, relativamente acessível e aplicável à cabeceira 
do doente com perturbação diminuta do seu bem-
estar. Pode ser realizada de forma seriada e permite 
detetar patologia congénita ou adquirida, pré-natal ou 
pós-natal. A sua realização precoce, preferencialmente 
na admissão do grande pré-termo, é importante para 
fornecer dados relativos a determinadas patologias, tais 
como a HPIV49 e a leucomalácia perintricular quística 
(LPVQ)50,51. Também tem utilidade na confirmação da 
IG, especialmente em casos de grandes pré-termo cuja 
IG é incerta52. Sabendo-se que a importância clínica e 
epidemiológica do conhecimento da IG é muito superior 
à do conhecimento do peso, e face à dificuldade prática 
e baixa precisão das escalas clínicas para determinação 
da IG53,54, a ecografia cerebral pode vir a tornar-se uma 
ferramenta importante para a definição mais precisa da 
IG em todos os casos em que esta é desconhecida.
A ecografia cerebral no grande pré-termo deve ser 
efetuada de acordo com protocolos locais de cada 
UCIN, que devem respeitar o recomendado na literatura 
internacional e no consenso nacional da Secção de 
Neonatologia da Sociedade Portuguesa de Pediatria, 
publicado em 2004 e atualizado em 201055. Assim, a 
primeira ecografia deverá ser realizada nas primeiras 
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72 horas (preferencialmente nas primeiras 24 horas) 
e, posteriormente, no final da primeira e da segunda 
semana de vida, seguindo-se ecografias semanais no 
caso de existir patologia evolutiva (como a HPIV) ou 
quinzenais, na ausência de patologia evolutiva. Um 
estudo ecográfico deve ser sempre realizado na IET, ou 
seja, entre as 40 e as 44 semanas de idade pós-menstrual 
(IPM) e eventualmente mais tarde se existir patologia 
evolutiva ou suspeita de atrofia cerebral significativa. 
Com um protocolo desta natureza é possível antecipar, 
apenas com recurso a ecografia cerebral, cerca de 92% 
dos casos de paralisia cerebral no grande pré-termo1. 
Por outro lado, a utilização de protocolos de ecografia 
cerebral muito restritivos, com apenas duas ecografias 
recomendadas (segunda semana e 36-40 semanas IPM) 
para o grande pré-termo2, levará certamente a uma 
menor capacidade de antecipação de sequelas, uma vez 
que poderá não identificar algumas lesões, tais como a 
HPIV grau 1-2 ou a LPVQ transitória, em que os quistos 
acabam por ser incorporados nos ventrículos1.
A utilização do Doppler para avaliação de velocidades e 
índices no RNPT não faz parte da prática clínica habitual 
no prematuro, existindo apenas relatos pontuais 
da sua utilidade na monitorização da repercussão 
hemodinâmica da anemia da prematuridade56. Dada 
a quase ausência de dados que revelem utilidade na 
literatura e por se tratar de uma medição que, embora 
possa ser facilmente repetida, reflete a realidade 
hemodinâmica num determinado ponto do tempo, 
poderá ver a sua utilidade potencial ultrapassada por 
técnicas de monitorização contínua como o NIRS45.

Ecografia cerebral normal
A presença de ecografias cerebrais seriadas sempre 
normais ao longo do internamento e na IET não 
implica a impossibilidade da existência de sequelas 
significativas, mas esse contexto torna-as improváveis, 
sendo a incidência de paralisia cerebral nestes RN entre 
4% e 8%, variando com as séries e com a IG9,57. Este é 
o cenário mais frequente no grande pré-termo quando 
consideradas todas as IG (66%), mas varia entre 0% às 
23-24 semanas e 72% às 32 semanas (Tabela 2)58. 

Hemorragia peri-intraventricular 
A HPIV (Figura 2) continua a ser particularmente 
prevalente no grande pré-termo, estando presente em 
cerca de 20% dos sobreviventes, sendo especialmente 
prevalente nos nascidos com menos de 26 semanas 
(40%)59. No entanto, o espetro de gravidade da HPIV é 
muito amplo. Existem várias classificações, estando na 
atualidade mais em uso a classificação de Volpe, que 
classifica a HPIV consoante o grau de preenchimento 
ventricular por sangue num plano parasagital59: 
1 - Hemorragia da matriz germinativa ou hemorragia 
intraventricular mínima, ocupando menos de 10% da 
área ventricular (Figura 2a);
2 - Hemorragia intraventricular ocupando 10-50% da 
área ventricular; 
3 - Hemorragia intraventricular ocupando mais de 50% 
da áreaventricular (Figura 2c).
A presença de hemorragia parenquimatosa pode ocorrer 
em associação a qualquer grau de HPIV e é registada em 
notação separada, tal como acontece com a dilatação 
ventricular pós-hemorrágica. 

Tabela 2. Incidência de lesões cerebrais num estudo populacional em 199758 (adaptado) 

<25 25 26 27 28 29 30 31 32 Total

Número 30 87 137 207 275 263 403 527 738 2667

Lesão major SBPV* 27% 20% 25% 17% 12% 9% 6% 4% 3% 8%

LPVQ 13% 6% 9% 11% 7% 7% 4% 4% 2% 5%

LPVNQ† 10% 18% 12% 11% 13% 9% 7% 8% 4% 8%

Dilatação ventricular‡ 0% 2% 4% 6% 7% 6% 4% 4% 5% 5%

HPIV de grau 3 23% 13% 11% 11% 4% 3% 1% 2% 1% 3%

Enfarte hemorrágico 13% 14% 17% 8% 6% 2% 1% 0% 0% 3%

HPIV de grau 1/2 40% 38% 29% 24% 27% 21% 22% 14% 13% 20%

Sem lesões major§ 40% 47% 50% 56% 65% 73% 82% 82% 85% 86%

Sem lesões 0% 9% 21% 32% 38% 52% 60% 68% 72% 66%

HPIV, Hemorragia peri-intraventricular; LPVNQ, leucomalácia periventricular não-quística; LPVQ, leucomalácia periventricular quística; SBPV, 
Substância branca periventricular. 
* Considerados indivíduos com HPIV 4 ou LPVQ. 
† Considerada hiperecogenicidade persistente por mais de 14 dias sem a evolução para doença quística. 
‡ Dilatação ventricular isolada, na ausência de HPIV antecedente. 
§ Ausência de HPIV de grau 3, enfarte hemorrágico ou LPVQ.
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O risco neurológico motor nas HPIV de menor gravidade 
(graus 1 e 2 sem envolvimento parenquimatoso) é 
relativamente sobreponível ao da ecografia normal, com 
um risco de paralisia cerebral de 7% a 8%9. Este facto 
pode ser explicável fisiopatologicamente pela ausência 
de implicações funcionais motoras da hemorragia 
na matriz germinativa ou da presença de sangue 
intraventricular, desde que não evolua para dilatação 
ventricular pós-hemorrágica (DVPH). No entanto, tem 
sido descrita a possibilidade de risco acrescido de outras 
implicações no neurodesenvolvimento, designadamente 
nos aspetos cognitivos, com uma redução do QG (74 
vs. 79; p < 0,01) e maior risco de QG < 70 (45% vs. 
25%; OR = 2,0; p < 0,01)60. Estas diferenças podem ser 
explicadas através de efeitos fisiopatológicos a nível 
celular, pelo papel da matriz germinativa como fonte 
de diversas linhas celulares neuronais e da micróglia, 
como glioblastos (precursores dos oligodendrocitos, 
que participam na mielinização), precursores dos 
astrócitos (necessários ao desenvolvimento cortical do 
terceiro trimestre) e neurónios da sub-placa, população 
transitória fundamental na organização neuronal fetal61. 
A HPIV de grau 3 (Figura 2c) associa-se habitualmente a 
dilatação ventricular aguda pela quantidade significativa 
de sangue que ocupa mais de metade do ventrículo. 
Por si só não implica necessariamente a evolução para 

DVPH, mas aumenta o seu risco e, mesmo na ausência 
desta evolução, o risco de paralisia cerebral é superior 
à HPIV de grau 1 ou 2, cifrando-se em valores de 12% a 
28%, conforme as séries62. 

Hemorragia do cerebelo 
A hemorragia do cerebelo (Figura 3) associa-se com 
frequência à HPIV, mas só recentemente e com 
recurso à utilização sistemática de janelas acústicas 
acessórias (Figura 3b)63,64, é que a sua importância 
foi reconhecida, estando reportadas incidências de 
hemorragia do cerebelo reconhecida por ecografia 
cerebral no grande pré-termo que variam entre 1,3% 
e 9%65,66. A hemorragia do cerebelo frequentemente 
acompanha uma HPIV, pelo que o seu significado 
prognóstico depende habitualmente da gravidade da 
lesão supratentorial. No entanto, quando estudados 
exclusivamente casos de hemorragia isolada do cerebelo 
detetada ecograficamente, verificou-se uma incidência 
elevada no terceiro ano de vida de alterações motoras 
(48%), linguagem expressiva (42%), cognição (40%) e 
rastreio do autismo positivo (37%)67. 

Dilatação ventricular pós-hemorrágica 
A DVPH (Figura 4) é uma consequência temível da 
presença de sangue intraventricular. Na sua génese está 

Figura 2. Hemorragia peri-intraventricular: a. Hemorragia limitada à matriz germinativa bilateralmente (pontas de seta); b. Hemorragia intraven-
tricular à esquerda sem dilatação ventricular (seta), podendo corresponder ao grau 1 ou 2; c. Hemorragia intraventricular à direita com dilatação 
ventricular bilateral e coágulo ocupando toda a área do ventrículo lateral (seta); d. Enfarte hemorrágico peri-ventricular à direita (seta).
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fundamentalmente a interferência do sangue com a 
absorção do liquor, devido à obstrução das vilosidades 
aracnoideias68. A produção do liquor mantém-se 
relativamente constante e a acumulação progressiva 
vai provocar compressão da substância branca 
periventricular (SBPV)58,69, o que pode ocorrer em tempo 
e intensidade variáveis, obrigando a monitorização 
ecográfica para determinação do momento atempado 
para intervenção68,70,71.
A presença de DVPH aumenta significativamente o risco 
de sequelas, sobretudo quando tem gravidade suficiente 
para requerer a colocação de reservatório ventricular ou 
de sistema de derivação ventriculoperitoneal (SDVP), o que 
ocorre em cerca de 30-40% dos casos, sendo que cerca de 
60% dos RN em que é colocado um reservatório ventricular 
vêm a necessitar de um SDVP69,71. A evolução para DVPH 
e, principalmente, a evolução para uma hidrocefalia que 
justifique a colocação de reservatório ventricular, implica 
uma gravidade clínica que se traduz num agravamento 
muito significativo do prognóstico neurológico (queda de 
sete e 21 pontos, respetivamente, no QG)72.

Lesões da substância branca
As lesões ecográficas inequívocas da substância branca 
periventricular, como o enfarte hemorrágico perientricular 
e a LPVQ, são as que acarretam um maior risco de paralisia 
cerebral. Esse risco varia com a natureza da lesão e com a 
sua localização em relação com o potencial envolvimento 
da via piramidal, sendo em alguns casos necessário 
recorrer à RM para esclarecer a localização precisa das 
lesões em relação a essa área crítica do cérebro. 
O enfarte hemorrágico periventricular (Figura 2d), 
outrora classificado como hemorragia intraventricular 
de grau 4 na classificação de Papile73, atualmente é 
registado em notação separada59. A razão para a mudança 
de classificação prende-se com razões fisiopatológicas e 
clínicas, uma vez que o enfarte hemorrágico se pode 
associar a qualquer grau de HPIV, já que na sua génese 
está a obstrução à drenagem venosa por compressão 
da veia terminal que atravessa a matriz germinativa74. 
Esta lesão habitualmente ocorre nos primeiros dias de 
vida e evolui para cavitação, que pode ter dimensão e 
localização variável, muitas vezes comunicando com o 
ventrículo lateral. Sendo geralmente unilateral, evolui 

Figura 3. Hemorragia do hemisfério cerebeloso esquerdo (pontas de seta) detetável por ecografia através da fontanela anterior (a) e mastóide (b).

Figura 4. Dilatação ventricular pós-hemorrágica: a. Antes da colocação de reservatório ventricular, ainda sendo observáveis alguns coágulos em 
reabsorção (seta), balonização dos ventrículos e sinais de ventriculite secundária à presença de sangue intraventricular; b. Após colocação de 
reservatório ventricular no ventrículo lateral direito.
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em cerca de 50% dos casos para paralisia cerebral 
espástica unilateral de gravidade variável1, o que 
depende sobretudo, do grau de envolvimento da via 
piramidal. O facto de a ecografia cerebral não ser 
suficientemente precisa no estabelecimento desta 
localização resulta em resultados contraditórios entre 
estudos ecográficos que procuraram estabelecer uma 
relação entre a localização ecográfica e o prognóstico75,76. 
Assim sendo, é relativamente consensual que todos 
os casos de enfarte hemorrágico periventricular têm 
indicação formal para a realização de RM na IET, com 
o objetivo de melhor definir a localização e avaliar a 
mielinização do braço posterior da cápsula interna77 
que, quando alterado, pode refletir um processo de 
degenerescência walleriana e associar-se à ocorrência 
de uma sequela motora provavelmente significativa. 
A lesão cerebral mais devastadora no grande pré-termo, 
pouco frequente no momento atual (menos de 5%), é a 
LPVQ, que é uma lesão hipoxico-isquémica simétrica da 
substância branca, associada a vários fatores de risco, 
que podem ser pré-natais (restrição do crescimento 
fetal, corioamnionite, ausência de indução maturativa), 
perinatais (descolamento da placenta, sinais de hipoxia 
fetal no cardiotocograma, índice de Apgar baixo e acidose 
do sangue do cordão) e pós-natais (sépsis, enterocolite 
necrosante, patência do canal arterial, doença pulmonar 
crónica e hipocapnia)78. Existem graus variáveis de LPVQ 
conforme a sua localização e extensão51. Mesmo quando 
se localiza exclusivamente na região frontoparietal (grau 
2) acarreta um risco de paralisia cerebral superior a 
50% e quando é mais extensa (grau 3 ou 4) (Figura 5), 
acarreta um risco de paralisia cerebral superior a 90%1. 
Nos casos mais graves é fácil estabelecer um prognóstico 
com base na ecografia, mas em casos moderados será 
recomendável a realização de RM para melhor definição 
do prognóstico.

A lesão isquémica da substância branca periventricular 
sem evolução para doença quística tem duas traduções 
ecográficas distintas: a persistência de hiperecogenicidade 
periventricular significativa, habitualmente detetada 
precocemente, e a diminuição do volume da substância 
branca, habitualmente detetável perto do termo.
A persistência de hiperecogenicidade periventricular 
significativa (Figura 6), também designada por alguns 
autores como leucomalácia periventricular não quística 
(LPVNQ) ou de leucomalácia periventricular de grau 1 na 
classificação de Linda de Vries51, tem sido considerada 
por alguns como elemento valorizável na determinação 
do prognóstico79,80, mas contestada por outros, sendo 
fundamentos para esta contestação sobretudo a baixa 
fiabilidade intra e inter-observador e a ausência de 
correlação com o volume cerebral na IET81. 
O diagnóstico de LPVNQ faz-se habitualmente quando 
uma hiperecogenicidade da SBPV pelo menos comparável 
ao plexo coroideu adjacente persiste por mais de sete 
ou 14 dias, consoante os autores. Esta variação nos 
critérios de valorização tem consequências no cálculo 
da incidência e no valor prognóstico. A utilização da 
fontanela posterior63, que é de grande utilidade no 
diagnóstico da HPIV64, pode igualmente contribuir para 
a valorização da ecogenicidade periventricular, uma vez 
que a utilização de abordagens perpendiculares entre si 
pode neutralizar o efeito de hiperecogenicidade dado 
pela insonação de feixes nervosos perpendiculares82, 
uma vez que esse efeito apenas se verificará numa das 
abordagens. Na tentativa de quantificar a intensidade 
da hiperecogenicidade foram descritas metodologias 
computorizadas, que são complexas, mas parecem 
aumentar a sensibilidade e especificidade na 
valorização da LPVNQ83,84. A incidência descrita num 
estudo populacional francês para hiperecogenicidade 
persistente por mais de 14 dias ronda os 7,5%9 e o risco 
de paralisia cerebral nesses RN foi de 17%. 

Figura 5. Graus mais graves de leucomalácia periventricular: a. Grau 3 – quistos envolvendo a região do trígono (setas); b. Grau 4 – leucomalácia 
generalizada envolvendo as regiões periventricular e subcortical.
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A diminuição de volume da substância branca não 
pode ser medida diretamente com recurso à ecografia, 
mas pode ser observada indiretamente através da 
constatação de uma ventriculomegalia “passiva” na 
IET e/ou de um alargamento do espaço extracerebral 
(EEC). Na ausência de lesões focais o risco destes 
RN é sobretudo de défice cognitivo, quer na idade 
pré-escolar85, quer na idade escolar, embora tenha 
sido descrito um risco baixo de défice cognitivo na 
idade escolar para a ventriculomegalia na ausência 
de HPIV antecedente, sendo os grandes pré-termo 
com ventriculomegalia na IET sem HPIV comparáveis 
aos grandes pré-termo sem lesões ecográficas86. A 
constatação ecográfica de diminuição de volume da 
substância branca tem sido descrita de forma qualitativa, 
logo subjectiva85. A estimativa quantitativa, por seu 
lado, pode ser obtida usando técnicas de ecografia 
tridimensional87, que têm o grande inconveniente de 
não estarem facilmente disponíveis. Recentemente, foi 
descrito pelo nosso grupo um modelo quantitativo que 
permite estimar, com recurso à ecografia bidimensional, 
o volume cerebral estimado do grande pré-termo e 
compará-lo com o volume estimado do RNT88.

Ressonância magnética
Algumas alterações ecográficas justificam plenamente 
a realização de uma RM para melhor caracterização 
e avaliação prognóstica, especialmente nos casos 
em que as lesões são mais localizadas e não pode 
ser estabelecido um prognóstico preciso na ausência 
de uma melhor localização das lesões (por exemplo, 
no enfarte hemorrágico ou nos casos de LPVQ mais 
localizada), sendo a informação dada pela mielinização 
do braço posterior da cápsula interna fundamental para 
o estabelecimento do prognóstico motor62,89.
Os grandes pré-termo com outro tipo de lesões 
ecográficas de significado ainda mais incerto, como 

é o caso da LPVNQ, poderiam ser bons candidatos 
à realização de RM, já que o diagnóstico ecográfico 
de LPVNQ acarreta, como já foi descrito, um certo 
grau de subjetividade e uma baixa fiabilidade inter-
observador. Infelizmente a RM não parece ajudar 
muito na discriminação dos RN que virão a desenvolver 
paralisia cerebral62 (que habitualmente é ligeira nestes 
casos) ou alterações cognitivas. 
Por outro lado, o diagnóstico de lesão difusa da 
substância branca em RM (DEHSI – diffuse excessive high 
signal intensity) (Figura 7), de significado incerto mas 
provavelmente relacionado com edema vasogénico, 
lesão dos oligodendrocitos ou diminuição do diâmetro 
axonal, não parece acarretar qualquer significado 
prognóstico motor ou cognitivo90-92, apesar de se ter 
considerado uma ferramenta promissora quando foi 
descrita há mais de dez anos4,93.

Figura 6. Diferentes intensidades da hiperecogenicidade periventricular: a. Não significativa, com intensidade inequivocamente inferior ao plexo 
coroideu adjacente; b. Significativa, com intensidade igual a superior ao plexo coroideu adjacente.

Figura 7. Exemplo de DEHSI (diffuse excessive high signal intensity) 
na sequência ponderada em T2 num grande pré-termo na idade 
equivalente ao termo. (Cortesia Profª Frances Cowan).
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Na mesma linha estão as lesões hemorrágicas do 
cerebelo apenas detetáveis por RM94 que, ao contrário 
do que acontece com as lesões diagnosticáveis por 
ecografia, parecem não ter um significado prognóstico 
inequívoco.
A utilização de técnicas avançadas de RM, que 
permitem quantificar lesão da substância branca, 
avaliar volumes globais ou regionais do cérebro, 
assim como de técnicas que permitem estudar as vias 
neuronais ou a complexidade do córtex são campos 
de ativa investigação neste momento e que podem 
ajudar a compreender os mecanismos subjacentes às 
consequências das lesões cerebrais do grande pré-
termo, assim como trazer informação adicional quanto 
ao prognóstico neurológico95. 
O cálculo do coeficiente de difusão aparente evidenciou 
valores aumentados em grandes pré-termo com DEHSI 
que eram similares aos com LPVQ96. Outras técnicas 
quantitativas, como o tensor-difusão, também mostram 
que alterações da anisotropia fracional no braço 
posterior da cápsula interna permitem identificar os 
grandes pré-termo em maior risco de sequelas97.
A tratografia permite avaliar a estrutura da substância 
branca e estudar consequências de lesões focais em 
locais distantes, mas funcionalmente relacionados com 
as regiões lesadas, por exemplo a observação de uma 
diminuição da anisotropia relativa no braço posterior 
da cápsula interna em lesões com envolvimento da área 
motora95,98. 
Técnicas de pós-processamento tridimensional para 
cálculo de volumes cerebrais globais e volume de liquor 
demonstraram uma diferença muito significativa no 
volume cerebral e no volume de liquor entre grandes pré-
termo na IET e um grupo de controlo composto por RNT99.
A avaliação da complexidade cortical tem também sido 
descrita como de potencial utilidade, sendo possível 
avaliar in vivo o desenvolvimento das circunvoluções 
cerebrais, assim como detetar o atraso do processo 
de giração nos grandes pré-termo com patologia da 
substância branca100. 
Um pequeno número de grupos europeus e norte-
americanos realiza, quase exclusivamente no contexto de 
projetos de investigação clínica, RM a todos os grandes pré-
termo nascidos antes das 28 ou das 30 semanas, geralmente 
perto da alta ou na IET, e são ainda mais escassos os que 
o fazem de forma seriada ao longo do período neonatal4, 
o que requer recursos, experiência e organização. A 
indicação para RM na IET a todos os grandes pré-termo 
com uma finalidade prognóstica é defendida por uns101, 
mas refutada por outros1,102. A diversidade de achados 
em RM com significado prognóstico incerto, aliada aos 
custos elevados, riscos associados à sedação103-107 (muitas 

vezes necessária) e à indisponibilidade de RM em algumas 
unidades concorrem para uma não recomendação da RM 
universal a todos os grandes pré-termo102,108,109. Também 
não pode ser esquecido o impacto que a informação obtida 
pode ter nos pais, em especial quando a RM fornece um 
diagnóstico inesperado e com significado incerto108,109. 

CONCLUSÃO

No momento atual, a ecografia cerebral mantém 
um papel de destaque na definição do prognóstico 
neurológico da prematuridade, devendo a RM ser 
reservada para situações particulares, não existindo 
qualquer motivo para a fazer por rotina em qualquer 
idade gestacional. Técnicas de monitorização contínua 
como o aEEG e o NIRS podem vir a ser relevantes na 
prática clínica, mas ainda carecem de alguns anos de 
investigação para que se possa compreender a sua 
verdadeira utilidade no grande pré-termo.
Para maximizar a sua capacidade prognóstica, a 
ecografia cerebral deverá ser realizada com assiduidade, 
pois a omissão de alguns momentos críticos, como os 
primeiros dias de vida e a IET, assim como o alargamento 
excessivo dos intervalos entre ecografias, poderá levar 
à perda de informação relevante em relação a dados 
diagnósticos e prognósticos.
A aprendizagem de ecografia cerebral, outrora realizada 
de forma particular dentro das unidades, está neste 
momento bem estabelecida a nível nacional, o que 
contribuirá seguramente para a melhoria significativa 
do valor prognóstico desta técnica no futuro próximo.
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