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RESUMO

Introdugdo: A paralisia cerebral (PC) é a deficiéncia motora mais comum na infancia,
sendo a prematuridade um dos fatores predisponentes. Este estudo tem como principal
objetivo documentar a prevaléncia e identificar os fatores de risco associados ao
desenvolvimento de PC, num grupo de recém-nascidos (RN) com idade gestacional

inferior a 32 semanas.

Materiais e métodos: Analise retrospetiva de uma coorte de RN com idade
gestacional inferior a 32 semanas, internados na Unidade de Cuidados Intensivos
Neonatais do Hospital de Santa Maria. Os dados foram colhidos do registo nacional dos

RN com muito baixo peso ao nascimento.

Resultados: O grupo de RN analisado é composto por 337 bebés, dos quais 12 foram
diagnosticados com PC (prevaléncia de 3,5%). Todos os bebés diagnosticados com
paralisia, apresentaram uma PC do tipo espdstica. A mediana da idade gestacional no
grupo de bebés com PC foi inferior a do grupo sem PC. Os fatores de risco identificados
paraa PCforam a ndo realizacdo de corticoterapia pré-natal, a presenca de malformacao
congénita major e a realizagao de cirurgia.

A prevaléncia de PC foi significativamente superior entre os bebés com hemorragia

intraventricular, enfarte venoso e leucomalacia periventricular.

Conclusao: A cirurgia major e a presenc¢a de malformagao congénita sao fatores de
risco para PC. As lesOGes cerebrais graves documentadas ecograficamente estdo
associadas com o desenvolvimento de PC. A realizacdo de corticoterapia pré-natal

poderd prevenir o desenvolvimento de PC nos RN prematuros.
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ABSTRACT

Introduction: Cerebral palsy (CP) is the most common childhood motor
disability, being prematurity one of the causal factors. The aim of this study is to
documenting the prevalence and identifying the risk factors associated with the cerebral

palsy development in a group of newborns, with gestational age below 32 weeks.

Materials and methods: Retrospective analysis of newborns cohort with
gestational age below 32 weeks, hospitalized at Neonatal Intensive Care Unit at Hospital
de Santa Maria. The data was collected from the national register of newborns with very

low birth weight.

Results: The analyzed newborns group is composed by 337 babies, among which
12 had been diagnosed with CP (3,5% prevalence). All babies diagnosed with CP had a
spastic type of CP. The median of the gestational age in the group of babies with CP was
lower than the group without CP. The risk factors identified for CP were not having
prenatal corticosteroid therapy, having a major congenital malformation and

undergoing surgery.

The CP prevalence was significantly higher among the babies with

intraventricular hemorrhage, venous infarction and periventricular leukomalacia.

Conclusion: The major surgery and congenital malformation are risk factors to
CP. The severe cerebral lesions on ultrasound are correlated with the CP development.
The prenatal corticosteroids therapy may prevent the development of CP in premature

newborns.

Key words: Cerebral palsy, prematurity, retrospective analysis, risk factors
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LISTA DE ABREVIATURAS

PC- paralisia cerebral

GMFCS- gross motor function classification system
RN- recém-nascidos

HIV- hemorragia intraventricular

LPV- leucomalacia periventricular

RCIU- restrigdo de crescimento intrauterino

CRIB- clinical risk index for babies

SNAPPE II- score for neonatal acute physiology with perinatal extension |l
SDR- sindrome de dificuldade respiratéria

PCA- persisténcia do canal arterial

ECN- enterocolite necrotizante

RPM- rotura prematura de membranas



INTRODUCAO

A paralisia cerebral (PC) é a deficiéncia motora mais comum na infancia (Stavsky
et al., 2017) e consiste num conjunto de alteragdes permanentes do desenvolvimento
motor normal da crianca que se caracterizam por dificuldade no controlo dos
movimentos e na manutenc¢do da postura e do equilibrio. O ténus muscular, a postura
e 0s movimentos estdo alterados, o que limita a atividade motora da crianga afetada.
Trata-se de uma doenga ndo progressiva, mas permanente e que decorre de uma lesao
cerebral que pode ocorrer durante o desenvolvimento do feto, durante o nascimento

ou até nos primeiros anos de vida (Spittle et al., 2018).

A classificacdo da funcdo motora destas criancas baseia-se no sistema de
classificacdo GMFCS (Gross Motor Function Classification System), o qual se divide em 5
niveis, com uma gravidade crescente desde o nivel | em que estd presente a capacidade
de marcha auténoma, até ao nivel V, a forma mais grave sem capacidade de marcha

(Graham et al., 2016).

As manifestacbes motoras da PC sdo frequentemente acompanhadas de
alteragbes na sensagdo, perce¢dao, cognicao, comunicagdo e comportamento, de

epilepsia e de problemas musculo-esqueléticos secundarios (Rosenbaum et al., 2007).

Apesar de a PC ser considerada uma doenca ndo-progressiva, as manifesta¢des
clinicas podem modificar-se ao longo do desenvolvimento da crianca, como
consequéncia da terapéutica instituida e da plasticidade cerebral (Gulati & Sondhi,

2018). Adicionalmente, os sintomas de PC dependem das regides cerebrais envolvidas.

Existem 4 tipos principais de PC (Graham et al., 2016; Gulati & Sondhi, 2018;
Sadowska et al., 2020):

o A PC tipo espastica é a mais comum, afetando cerca de 80% das criancas com PC
e resulta de lesGes no cértex cerebral e nas vias dai provenientes. As criangas
apresentam um aumento do ténus muscular, o que torna os musculos rigidos e os
movimentos descoordenados. Dentro deste tipo de PC podemos ter alguns subtipos,

consoante as partes do corpo afetadas:



- Hemiplegia/hemiparesia espastica que afeta apenas um dos lados do corpo e

geralmente mais o membro superior. Estas criangas, na maioria dos casos, tém aquisi¢cao
tardia da marcha e atrofia muscular do membro envolvido. Podera estar associada a
escoliose, epilepsia e atraso da linguagem. Geralmente ndo cursa com altera¢ao do

desenvolvimento intelectual.

- Diplegia/diparesia_espastica que se caracteriza por rigidez muscular nos

membros inferiores e por um aumento dos reflexos nos mesmos. Os membros inferiores
sdo 0s mais gravemente atingidos. A rigidez de alguns musculos dos membros inferiores
interfere na aquisicdao da marcha com necessidade frequente de recurso a auxiliares de

marcha. A inteligéncia e a linguagem geralmente sdo normais.

- Tetraplegia espdstica é a forma mais grave de PC. Afeta os 4 membros, o tronco

e a face e cursa ainda com deficiéncia intelectual moderada a grave. Estd
frequentemente associada a incapacidade para a marcha, perturbacao da linguagem e

epilepsia.

o A PCtipo discinética inclui o tipo atetdide, coreoatetdide e distdnico e resulta de
lesdes nas estruturas subcorticais. E caracterizada por movimentos contorcidos e
lentos ou movimentos bruscos e involuntarios dos membros. Geralmente as criancgas
tém problemas auditivos, problemas em controlar a respiracdo e/ou em coordenar
os musculos da fala, tendo dificuldade na articulacdo das palavras. A inteligéncia
raramente é afetada e ndo esta associada a epilepsia. Este tipo de PC pode

manifestar-se num membro apenas, num hemicorpo ou afetar os 4 membros.

o A PC tipo atdxica resulta de lesdo no cerebelo ou nas vias cerebelosas, afetando
o equilibrio e a percecdo de profundidade. Criangas com este tipo de PC geralmente
tém perda de coordenacdo e andam de forma instadvel com uma marcha de base
alargada. Tém dificuldade nos movimentos rapidos e finos e/ou dificuldade em

controlar movimentos voluntarios.



o Os tipos mistos de PC referem-se as criangas com sintomas que correspondem a

mais de um tipo de PC.

EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia de PC na populagdo geral varia, em todo o mundo, a uma taxa de
0,1% a 0,2% dos nascimentos nos paises desenvolvidos, sendo ligeiramente superior nos

paises em desenvolvimento (Spittle et al., 2018).

Em Portugal, estima-se uma prevaléncia de 1,55% em 1000 nascimentos (Virella

Daniel, 2017).

ETIOLOGIA E FATORES DE RISCO DA PC

A etiologia da PC é complexa e, na maioria das criangas, permanece
desconhecida. Ha alguns anos, estimava-se que a grande maioria dos casos de PC se
deviam a hipdxia cerebral durante o trabalho de parto e o diagndstico de PC era visto
como uma medida de qualidade dos cuidados obstétricos e neonatais. No entanto, e
apesar da melhoria destes cuidados, a incidéncia da PC permaneceu quase inalterada, o
que levou a pensar noutros possiveis fatores como causa da PC (Reddihough & Collins,

2003).

Nas primeiras 24 semanas de gestacao, ocorre a neurogénese cortical, ou seja, a
proliferacdo, migracdo e organizacdo das células precursoras dos neurdnios. Durante
esta fase, hd uma série de fatores genéticos ou adquiridos que podem interferir no

desenvolvimento cerebral do feto.

Apds este periodo, comegam a ocorrer processos de crescimento e de
diferenciacdo (crescimento axonal e dendritico, mielinizagdo), assim como processos de
estabilizacdo e de especializacdo de circuitos. Estes processos continuam a ocorrer

mesmo apods o nascimento da crianca, geralmente até aos dois anos de vida. Nesta fase
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do desenvolvimento cerebral, alguns fatores ambientais, entre eles, a hipdxia, podem

interferir no desenvolvimento normal do cérebro da crianga (Marret et al., 2013).

A PCé, porisso, o resultado de alteracdes nos mecanismos que estdo na base do
desenvolvimento cerebral da crian¢a. Na grande maioria dos casos, ha uma série de
fatores implicados na etiologia da PC, sendo que sdo todos esses fatores que em
conjunto interferem no desenvolvimento cerebral da crian¢a, podendo levar a PC

(Marret et al., 2013).

Foram reconhecidos em vdrios estudos fatores pré-natais, perinatais agudos ou
subagudos e pds-natais (Abd Elmagid & Magdy, 2021; Drougia et al., 2007; Marret et al.,
2013; Sadowska et al., 2020).

Dentro dos fatores pré-natais, que correspondem a 75% de todos os casos de PC
(Reddihough & Collins, 2003), podemos ter anomalias congénitas, fatores genéticos,
infecdes (TORCH, sifilis, varicela zooster, parvovirus B19, citomegalovirus), fatores
téxicos (alcool), gestacdo multipla, doenca vascular na gravidez como a pré-eclampsia,
doengas maternas (nomeadamente, tiroideias), género (maior prevaléncia no sexo

masculino) (Marret et al., 2013).

Os eventos perinatais agudos, que se estima corresponderem a 10-15% de todos
0S €asos, cursam na sua maioria com hipdxia e/ou isquémia fetal prolongada e podem
resultar de fatores obstétricos como o descolamento de placenta, prolapso do cordao,
rutura uterina, periodo expulsivo prolongado ou infecdo materno/fetal grave
(Reddihough & Collins, 2003; Sadowska et al., 2020; Stavsky et al., 2017). A
hipoxia/isquémia perinatal significativa pode dar origem a encefalopatia neonatal, um
sindrome que compromete a funcdo neurolégica do recém-nascido (RN), manifestando-
se ao nascimento. Este manifesta-se por dificuldade em iniciar e manter a respiracao,
depressdo do ténus e dos reflexos arcaicos, depressdo do estado de consciéncia e

convulsées (Nelson, 1991).

Nos fatores pds-natais sdo considerados quadros graves de dificuldade
respiratoria, infecdo como meningite ou sépsis neonatal, hiperbilirrubinemia e

hemorragia intracraniana (Sadowska et al., 2020).
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Um dos fatores que reconhecidamente tem uma relagdo bem estabelecida com
a PC é a prematuridade (Graham et al., 2016). Estima-se que o risco de desenvolver PC
na idade gestacional inferior a 28 semanas seja 50 vezes superior em comparag¢ao com
os RN de termo (Kuban et al.,, 2009). Em algumas séries descritas, estima-se que a
prematuridade seja responsavel por quase metade dos casos de PC (BEAINO et al.,

2010).

Na prematuridade, estdo descritas na literatura lesdes cerebrais e outros fatores
de risco perinatais e obstétricos que aumentam o risco de desenvolver PC. O fator de
risco mais importante é a evidéncia de lesdo cerebral documentada nos exames de
imagem, tais como a hemorragia peri-intraventricular grave (HIV) e a leucomalacia
periventricular (LPV). Estima-se que os prematuros com evidéncia imagiolégica deste
tipo de lesGes tém um risco aproximado de 50% de desenvolver PC (Pinto-Martin et al.,

1995).

Existem ainda outros fatores perinatais associados ao desenvolvimento de PC
em prematuros, semelhantes aos que foram mencionados anteriormente nos RN de

termo.

O objetivo deste TFM é documentar a prevaléncia e identificar os fatores de risco
associados ao desenvolvimento de paralisia cerebral, num grupo de RN com idade
gestacional inferior a 32 semanas, internados na Unidade de Cuidados Intensivos

Neonatais do Hospital de Santa Maria.
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ESTUDO: ANALISE DE UMA COORTE DE RECEM-NASCIDOS COM IDADE
GESTACIONAL INFERIOR A 32 SEMANAS

METODOLOGIA

Estudo retrospetivo pela analise de uma coorte de RN com idade gestacional
inferior a 32 semanas, internados na Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais do
Hospital de Santa Maria.

Foi usada a base de dados do registo nacional dos RN de muito baixo peso ao
nascimento que inclui também a avaliagdo em ambulatdrio destes RN. Esta avaliacado foi
efetuada até aidade de 5 anos, idade em que a maioria das criangas ja tem o diagnodstico
de PC estabelecido.

Os RN foram avaliados em dois grupos, consoante a presenc¢a de PC. Foi feita a
analise comparativa nestes dois grupos, em relacdo as caracteristicas neonatais, fatores
obstétricos e a presenca de lesdo neuroldgica documentada em exame de imagem,

nomeadamente a HIV, a dilatacdo ventricular e a LPV.

PARTICIPANTES

Foram analisados 337 RN prematuros sobreviventes com idade gestacional
inferior a 32 semanas, internados na Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais do
Hospital de Santa Maria no periodo compreendido entre janeiro de 2012 e dezembro

de 2016.

13



ANALISE ESTATISTICA

A comparacao entre os dois grupos foi efetuada com os testes de Mann-Whitney
e qui-quadrado de Pearson. Toda a andlise estatistica foi efetuada com recurso ao SPSS

26.0, considerando significancia estatistica um p < 0,05.

RESULTADOS

Neste estudo foram analisados dados de 337 RN sobreviventes, tendo sido feito
o diagndstico de PC em 12 criangas (3,5%). Todos eles apresentaram uma paralisia do
tipo espadstica, sendo que 8 tinham uma paralisia bilateral e 3 apresentaram uma

paralisia unilateral.

Constatou-se que o grupo com PC tem uma idade gestacional inferior, quando

comparado com o grupo sem PC, com intervalo de confianga de 95% (tabela 1).

Com paralisia | Sem paralisia

Carateristicas cerebral cerebral
n 12 325
Idade materna (mediana) 35 34
Idade gestacional em semanas (mediana) 27,5%* 28,5*
Peso ao nascimento em gramas (mediana) 860 974
RCIU? 2 48
Outborn 1 10
Idade gestacional em semanas

24-27 6 95

>28 6 230
Masculino 6 174
Gemelaridade 4 126

IRestricdo de crescimento intrauterino
*p < 0,05
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Relativamente aos fatores obstétricos avaliados (Tabela 2), verificou-se que
apenas 75% dos RN com PC tinham realizado corticoterapia pré-natal, em comparagao

com 94,8% dos RN sem PC.

A patologia materna que foi incluida nesta analise (hipertensdo arterial/pré-
eclampsia/eclampsia, amniotite, rutura prematura de membranas e restricio de

crescimento intrauterino) nao foi diferente nos dois grupos.

Com paralisia  Sem paralisia

Fatores obstétricos cerebral cerebral
Patologia materna 7 180
Corticoides pré-natais 9* (75%) 308* (95%)
Tipo parto
Vaginal 2 101
Cesariana 10 224
*p < 0,05

Analisando agora os fatores neonatais estudados (Tabela 3), verificou-se que os
RN dos dois grupos tém indice de Apgar e pontua¢des semelhantes nas escalas de

gravidade, que sdo efetuadas nas primeiras 12 horas de vida.

Com bastante relevo, constatou-se uma forte associacdo entre a presenca de

malformacao congénita major e a necessidade de cirurgia com a PC.

Os dados obtidos demonstram também que os RN com PC tiveram um percurso
mais grave do ponto de vista respiratério, com maior necessidade de realizar
surfactante, maior necessidade de ventilacdo invasiva e ventilagdo invasiva mais
prolongada. No entanto, ndo se constatou mais casos de displasia broncopulmonar

neste grupo. Este grupo de RN teve também uma duracdo de internamento maior.
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Com paralisia | Sem paralisia

. cerebral

Fatores neonatais

Apgar 5 min <7 1
Apgar 10 min <7 0
CRIB? (mediana) 4
SNAPPE II* (mediana) 19
Malformacdo congénita major 2*
SDR* 12
Surfactante 12*
Ventilagdo invasiva 10*
Dias ventilacdo invasiva (média) 13*
Corticoides pds natais 0
Displasia broncopulmonar 4
Sépsis/meningite precoce 2
Cirurgia major 5*
PCA> 7
ECN® 2
Duragdo do internamento (mediana) 91*

2 Clinical Risk Index for Babies

3 Score for Neonatal Acute Physiology with Perinatal Extension ||
4 Sindrome de dificuldade respiratdria

5 Persisténcia do canal arterial

8 Enterocolite necrotizante

*p < 0,05

cerebral

30
7
2

23

14*

251
122*
143*
5,8*

14
47

28
10*
109

28

60*
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Quanto aos tipos de lesdo cerebral estudados (Tabela 4), os resultados

mostraram uma relagdo entre a presenca de HIV grave, enfarte venoso e a LPV quistica

com a PC.

Lesao Cerebral
Sem HIV’
HIV?
Graul
Grau2e3
Enfarte venoso
Dilatacdo ventricular pds hemorragica
Leucomaldcia periventricular quistica
GRAU 1
GRAU 2
GRAU 3
GRAU 4

7 Hemorragia intraventricular
*p < 0,05

Com Sem
paralisia | paralisia
cerebral cerebral

8 246
0 28
4x* 52*
2% 10*
2 15
4x* 16*
0 8
0 4
4 2
0 2
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DISCUSSAO

A prevaléncia de PC no nosso grupo de RN foi de 3,5%, sendo este valor inferior ao
de outros estudos em idades gestacionais semelhantes. Num estudo de BEAINO et al.,
2010, no qual inclui uma amostra com 1812 RN, verificou-se uma prevaléncia de 9% e
no de Ancel et al., 2006, com uma amostra de 1954 RN, verificou-se uma prevaléncia de
8,2%. No entanto, esta diferenga pode dever-se ao facto de a amostra de bebés utilizada
ser relativamente pequena comparativamente com os dois estudos referidos
anteriormente.

Tal como descrito na literatura (BEAINO et al., 2010; Patel et al., 2020), este estudo
mostrou que uma idade gestacional mais baixa tem influéncia no desenvolvimento de
PC. Os bebés com PC apresentaram ainda um peso ao nascimento inferior aos bebés
sem diagndstico de paralisia, apesar de estes resultados ndo terem sido relevantes
estatisticamente na nossa amostra. Ao contrario do descrito em BEAINO et al., 2010,
gue constatou um aumento da prevaléncia de PC no sexo masculino, essa diferenca de
género ndo foi documentada neste estudo.

A gestagdao multipla é também um fator de risco reconhecido na literatura para o
desenvolvimento de PC. Segundo um estudo europeu, os RN de gravidez multipla tém
um risco 4 vezes superior de vir a desenvolver PC (Topp et al., 2004). Nesta andlise
retrospetiva, a gemelaridade n3ao mostrou ser um fator de risco associado ao
desenvolvimento de PC.

Relativamente aos fatores obstétricos, estao descritos na literatura uma série de
patologias maternas que se relacionam com um aumento do risco de PC. A rotura
prematura de membranas (RPM), por exemplo, foi identificada como sendo um
importante fator de risco para PC, especialmente nos bebés prematuros (Drougia et al.,
2007). Isto implica que a infecdo intrauterina associada a RPM tem também,
provavelmente, um papel no desenvolvimento da PC (Jacobsson et al., 2007; Stanley
Fiona, 2000). Diversos estudos tém reportado a corioamnionite como um fator de risco
para PC, especialmente nos bebés prematuros (Shatrov et al., 2010). As patologias da
gravidez avaliadas neste estudo, hipertensdo arterial/pré-eclampsia/eclampsia,

amniotite, RPM e restricdo de crescimento intrauterino (RCIU), ndo demonstraram
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relacdo com a PC, provavelmente porque o contributo destes fatores para o
desenvolvimento de PC é reduzido e sem relevo na nossa amostra reduzida.

Os corticoides pré-natais tém sido associados a uma reducdo do numero de
complicagdes nos recém-nascidos prematuros, tais como sindrome de dificuldade
respiratdria (SDR), enterocolite necrotizante (ECN), hemorragia intracraniana, paralisia
cerebral e até morte. O estudo de Baud et al. mostrou que a exposi¢do a betametasona
no periodo pré-parto reduziu o risco de leucomalacia periventricular nos bebés
prematuros (Baud et al., 1999) e um outro estudo confirmou o efeito benéfico dos
corticoides pré-natais em relagdo as complicagdes ja mencionadas, inclusive a paralisia
cerebral (Eriksson et al., 2009). Os resultados deste estudo estdo em conformidade com
esses dados, tendo sido o Unico fator obstétrico relacionado com a PC documentado
neste estudo.

Em relagdo aos fatores neonatais, foi interessante verificar que ao nascimento e
nas primeiras horas de vida, os RN com PC nao apresentaram maior instabilidade nem
gravidade, o que poderad indicar que a lesdo cerebral ocorrida durante o internamento
estard mais associada com o desenvolvimento de PC do que o parto e o periodo neonatal
imediato. A associacdo entre um baixo indice de Apgar e a PC ainda ndo estd
completamente bem estabelecida. De facto, alguns estudos mostraram haver uma forte
associacao entre os dois (Jacobsson et al.,, 2007; Lie et al.,, 2010), enquanto noutro
estudo isso ndo se verificou (Tran et al., 2005).

Este estudo documentou que o grupo de RN com PC teve um percurso
respiratério mais grave, com maior necessidade de ventilagdo invasiva. O nimero de
dias de ventilacdo invasiva foi significativamente superior nos bebés com PC, o que é
consistente com o descrito na literatura (Wojciech Kutak, n.d.). Estes dados poderao
estar relacionados com o facto de estes RN terem quer a malformacdo congénita major,
guer a necessidade de cirurgia.

A evidéncia mostra que os bebés com diagndstico de PC tém um maior risco de
ter malformacgGes congénitas cerebrais e ndo cerebrais (Croen et al.,, 2001). Neste
estudo, nos bebés com PC, foram descritas malformacdes congénitas, tais como
estenose pulmonar e atresia esofagica. Verificou-se ainda que a presenca de uma
malformagao congénita e a necessidade de cirurgia major foram um fator de risco para

PC. Este é um resultado expectavel e concordante com a literatura, uma vez que uma
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cirurgia pode associar-se a diversas complicacdes, como hemorragia e hipdxia
prolongada, que por sua vez podem levar ao desenvolvimento de lesdao cerebral e,
consequentemente, de PC.

Tal como mencionado anteriormente, a evidéncia de lesdes cerebrais em exames
de imagem é considerada em diversos estudos como um fator de risco importante para
o desenvolvimento de PC, sobretudo na prematuridade. Neste caso, demonstrou-se que
a HIV grau 2 e 3, o enfarte venoso e a LPV quistica relacionam-se com a PC. Este
resultado estd de acordo com o objetivado no estudo do grupo EPIPAGE, em que as
lesBes cerebrais encontradas em ecografia foram o preditor mais importante de PC nos
bebés prematuros. Particularmente, a probabilidade de desenvolverem PC aumentou
30 vezes nos bebés com LPV ou HIV (BEAINO et al., 2010).

Por fim, é importante salientar que a amostra deste estudo é relativamente
reduzida, sendo o numero de bebés diagnosticados com PC também igualmente
pequeno. Dessa forma, todas as conclusGes aqui apresentadas tém em conta esta

limitagdo tornando-se dificil inferi-las para todos os bebés com PC.
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CONCLUSAO

Em conclusdo, os resultados deste estudo mostraram uma prevaléncia de PCem
prematuros com idade gestacional inferior a 32 semanas inferior as séries
internacionais, sendo os fatores de risco mais importantes a presenc¢a de malformacao
congénita major e a necessidade de cirurgia.

A presenca de lesdes cerebrais documentadas ecograficamente, nomeadamente
a HIV grave e a LPV quistica relacionam-se com a PC.

A realizacdo de corticoide pré-natal é o fator obstétrico mais importante na

prevencao da PC.
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