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RESUMO

Introducéo: existe grande interesse em encontrar um fator etiolégico determinante
para a paralisia cerebral, pois seria possivel realizar uma abordagem profilatica
para a doenca. Na literatura sdo acusados diversos fatores de risco, e muitos autores
sugerem que seja uma doenga multifatorial. Também se pesquisou sobre possiveis
fatores protetores, expectativa de vida e principais causas de morte, visando encontrar
possiveis formas de prevencdo de acidentes ou de melhora de qualidade de vida.
Materiais e métodos: revisdo sistematica da literatura, baseada em 40 artigos
encontrados nos sites da Bireme, Lilacs e Pubmed, além de dois livros de edigdo
recente. Resultados: os fatores de risco mais citados foram hipoxia perinatal,
prematuridade e infec¢do materna intra-uterina. Outros fatores apontados séo gestacdo
multipla, corioamnionite e trombofilia. O uso de corticoide no periodo antenatal foi
referido como fator protetor. Alguns autores também referem pré-eclampsia e a
administragéo de sulfato de magnésio, entretanto, ainda ha controvérsias.As principais
causas de morte apontadas foram as respiratérias, principalmente as pneumonias.
Outras causas sao obstrucao intestinal (como volvo), afogamentos e atropelamentos.
Conclus&o: ndo existe um fator determinante especifico para a paralisia cerebral (PC).
A hipdxia e a isquemia perinatal ttm maior contribuicdo que outros fatores, mas
dependem da intensidade e do periodo em que ocorrem. Os trabalhos sobre fatores
protetores sdo insuficientes para confirmar sua real eficacia. A principal causa de
morte s#0 as doengas respiratorias. E possivel reduzir a incidéncia de afogamentos e
atropelamentos por meio de orientacgdo e reabilitacdo.

UNITERMOS
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SUMMARY
Introduction: there is a great interest in finding a cerebral palsy determinant ethiologic
factor, that way, it could be possible to realize a profilatic approach for this injury.
On literature, many risk factors are accused and some authors suggest that is a
multifatorial disease. It was also searched about possible protector factors, life
expectancy and the most commum causes of death, focusing on finding ways to
prevent complications and to improve life quality. Methods and material: sistematic
literature reviow based in 40 articles found in Bireme, Lilacs and Pubmed sites,
beside two recente edition books. Results: the most mencioned risk factors were
perinatal hypoxia, prematurity and mathernal intrauterine infeccion. Other factors
are multiple births, choriomnionitis and thrombophilia. The use of corticosteroids
on antenatal period was mencioned as a protector factor. Some authors also suggest
a pre-eclampsia and magnesium sulfate administration, however a controversy
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still remains about this. The principal cause of death pointed
were respiratory diseases, like pneumonia. Other causes are
intestinal obstruction (f. e. volvo), pedestrian and motor
accidents and drowning. Conclusion: it doesn’t exist a
determinant factor to cerebral palsy. The hypoxia/Zischemia
perinatal have a large contribution comparing others factors,
but it depend on the intensity and the period that occurs.
There aren’t enough studies about protective factors to prove
a true efficacy. The mainly causes of death are the repiratory
diseases. It’s possible to reduce drowing and pedestrian
accidents incidence based on orientation and rehabilitation.

KEYWORDS
Cerebral palsy/etiology, Cerebral palsy/epidemiology, Life
expectancy

Introducao

A paralisia cerebral (PC) é uma encefalopatia
de carater essencialmente motor, que pode
encontrar-se associada a perturbacgdes sensoriais
e mentais, trazendo sérias repercussdes sobre a
qualidade de vida dos pacientes e preocupacgao
para médicos e familiares.

A etiologia dessa doenca ainda é motivo de
investigacao entre pesquisadores de varios
paises, que tentam encontrar um fator etiolégico
determinante para a PC. Atualmente, foram
encontrados diversos fatores de risco que
interagem entre si, sugerindo que a PC seja uma
doenca multifatorial; ou seja, ndo foi encontrado
nenhuma causa especifica para ela. Os fatores
mais citados na literatura sdo a hipdxiaZisquemia
perinatal, prematuridade, baixo peso ao nasci-
mento, infecgdo intra-uterina, causas genéticas
etc. Alguns autores apontam também certos
fatores protetores, que ainda ndo foram com-
provados, como o uso de corticosteréides no
periodo neonatal, a administracédo de sulfato de
magnésio para tocolise e a pré-eclampsia. Além
disso, a monitorizacado fetal eletrnica também
tem sido utilizada para a deteccdo precoce de
hipéxia, isquemia ou outras condi¢cdes de
sofrimento fetal.

A grande vantagem na confirmacao tanto dos
fatores etioldgicos quanto dos fatores protetores
€ o desenvolvimento de formas de prevencao da
paralisia cerebral, cuja incidéncia no Brasil ndo
estd bem estabelecida, mas estima-se que seja alta
por causa do cuidado precéario dispensado as
gestantes e aos recém-nascidos. A literatura
internacional credita a propor¢do de uma crianga
com PC para cada mil nascimentos?.

O objetivo deste estudo de revisao é elucidar
as questdes a respeito da etiologia e dos fatores
protetores da PC, abordando a qualidade e a
expectativa de vida do paciente e as suas principais
causas de morte.

Materiais e métodos

Foi feita uma reviséao sistematica da literatura,
utilizando os sites da Bireme, Lilacs e Pubmed,
dos quais foram retirados 40 artigos. As palavras-
chave usadas foram: etiology/cerebral palsy,
epidemiology/cerebral palsy e life expectance.

Apo6s uma selecdo dos trabalhos, foram
excluidos sete artigos por motivos como inade-
quacdo ao tema e metodologia questionavel.
Restaram, entdo, 33 trabalhos, entre os quais
encontram-se uma meta-analise®, dois estudos de
caso-controle?®®, dois estudos de coorte®’, um ca-
so-controle retrospectivo® e diversas revisdes
bibliograficas, cartas e artigos de jornais.

Além disso, foram utilizados dois livros de
edicdo recente (2000, 2001) especializados em
medicina de reabilitacdo: Tratado de medicina de
reabilitacdo, de Delisa!, e Medicina de reabilitacdo,
de Lianza

Resultados

N&o foi encontrada diferenca estatistica
relevante na prevaléncia de PC entre 0s sexos
feminino e masculino.

Como fatores de risco mais citados, foram
encontrados: prematuridade’0242%620  hipoxia-
isqguemia perinatal*?¢? e infecgdo materna intra-
utering!018192527.2829  Egrgm citados gestacdo
multipla’*#3, corioamnionite**3* e trombofi-
lia'®%, embora estas duas Ultimas ndo tenham sido
encontradas por dois autores®3, Alguns fatores
individuais foram referidos como preocupantes
e sao eles: pressao sistolica baixa (menor que 33
mmHg) nas primeiras 12 horas de vida, rece-
bimento de fluidos nas primeiras 12 horas de
vida, necessidade de ressuscitacdo cardiopul-
monar nas primeiras 72 horas de vida e pneu-
motoérax nas primeiras 72 horas®™. A presenca de
anormalidade congénita também pode contribuir
para o desenvolvimento de PCY® e uma inter-
rupc¢ao no suprimento de O, durante 0 nascimento
contribui com aproximadamente 6% para a PC
espastica’®.

Entre os fatores protetores, encontrou-se
principalmente o uso de corticéides no periodo
antenatal®'#5, A pré-eclampsia foi citada por dois
autores®*', porém outros dois discordam destes
resultados®®, e a administracdo de sulfato de
magnésio teve resultados positivos em dois
trabalhos®™* e negativo em um outro®.

Individuos com paralisia cerebral tém morta-
lidade maior que a populacdo geral e a expe-
ctativa de vida é menor, especialmente quando
€ acompanhada de disturbios severos. A principal
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causa de morte apontada nos trabalhos séo as
doencas respiratorias®. Sdo citados abaixo
alguns dos resultados encontrados em estudos®:;
< Hollins et al. (1998): 52% das mortes sdo
de causa respiratoria.
< Plioplys et al. (1998): 77% das mortes
numa populacdo com disturbio severo sdo
devidas a pneumonias.
= Jancar e Speller (1994): altas taxas de
morte por causa da obstrucéo intestinal,
principalmente volvo.
= Strauss et al. (1998b): altas taxas de
mortalidade em individuos com distur-
bio do desenvolvimento, por afogamento
e atropelamentos.

Discussao

Nos EUA, estima-se que a prevaléncia de
PC na infancia aumentou cerca de 20% entre 1960
e 1986', mostrando um aumento drastico na
freqUéncia de criangas nascidas a extremo pré-
termo?. Ou seja, com o avanco das técnicas de
tratamento e 0 acompanhamento mais cuidadoso
das gestacdes de risco para prematuridade, os
indices de mortalidade vém caindo, mas esses
bebés que sobrevivem poderédo ter um prog-
nostico neurolégico adverso, como a PCS. Dai a
importancia de estar sempre atento aos fatores
de risco dessa patologia, cujos principais,
segundo Lianza, em seu livro Medicina de
reabilitacdc?, sdo:

= Fatores pré-natais: infeccdes congénitas

(rubéola, CMV, LUES, toxoplasmose),
hipoxemia cerebral (anemia na gestacao,
DPP) e distarbios do metabolismo (DM
materno, subnutricdo da gestante, uso de
medicagdes teratogénicas).

= [Fatores perinatais: hemorragias cerebrais

por trauma do parto, hipdxia e fatores
obstétricos (DPP, IIC).

< [Fatores poés-natais: ictericia grave nao

tratada no momento certo (encefalopatia
hiperbilirrubinica), meningoencefalites
bacterianas, encefalopatias desmielini-
zantes pos-infecciosas e pds-vacinais,
traumatismos cranioencefalicos e convul-
sdes neonatais.

Ja nos trabalhos revisados, a prematuridade
€ citada na quase totalidade deles como conco-
mitante com a PC, provavelmente por re-
presentar um estado de vulnerabilidade do
recém-nascido, entretanto néo € essencial para
que haja o desenvolvimento da doenca, existindo
casos de PC também em recém-nascidos a termo.
A corioamnionite é fator de risco tanto para PC
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quanto para leucomalacia periventricular cistica,
que é considerada um precurssor da PC em
criangas prematuras® e leva a um risco duas
vezes aumentado de PC em pré-termos e cinco
vezes em criancas a termo?®. Apenas Gray etal.?,
em seu estudo de caso-controle, nao encontraram
associacao entre PC e corioamnionite.

Foram encontrados niveis significativamente
elevados de citoquinas no liquido amniético ou
sangue de recém-nascidos a termo ou pré-termo
com PC, sugerindo que fatores relacionados a
uma resposta inflamatoria fetal podem ser
agentes causais no dano cerebral associado com
infeccdo intra-uterina®*®. Outros estudos (sobre
a hipoxia perinatal) mostraram que houve um
aumento de IL-1, IL-6 e TNF-alfa nas criancas que
faleceram até um ano® e nas criancas com PC,
quando comparadas com criangas com desen-
volvimento neuromotor normal®®®, mostrando
que pode também existir estimulos ndo infec-
ciosos, como trauma e isquemia, que iniciam a
producao de citoquinas. Ha estudos recentes que
apontam a importancia dos mediadores de resposta
imune, como as citoquinas, as proteinas de fase
aguda e os componentes do sistema de cont
plemento, como fator causal em grande nimero de
condi¢bes neurolégicas. Entretanto, algumas
citoquinas podem funcionar também como
moduladores da resposta inflamatdria, como as
oligotrofinas, capazes de proteger os oligo-
dendrdcitos. Pessoas com quantidade inadequada
deles podem ter maior risco de dano no SNC?®.
Parece que a sintese desses protetores, exem-
plificado pelatiroxina, € regulada por um fenémeno
que varia com a idade gestacional. Além da tiroxina,
os adrenocorticosterdides também séo capazes de
funcionar como oligotrofinas®. Ainda foram citados
como outros fatores de risco: anormalidades
cranianas severas ao USG, doencas pulmonares
cronicas, hiperbilirrubinemia e, possivelmente,
hipotiroxinemia®.

A proporc¢ado de disturbios neurolégicos
especificos atribuidos a Torch parece ser de 5% a
10% ou menos®.

A injudria hipoxica-isquémica do cérebro, pré-
natal ou perinatal, é citada como o maior
contribuidor para a morbidade e a mortalidade
em criancas, levando a retardo mental, epilepsia e
PC? 3 e tem uma freqiéncia em neonatos de
4:1.000 nascimentos. Sua relagdo com a etiologia
da leséo neuroanatdmica na PC esta na hipoétese
de que o dano isquémico e a hipoperfuséo lesam
as stem cells/células progenitoras na zona
subventricular, resultando numa deplecéo
permanente de oligodendracitos®. Essa area é mais
suscetivel, pois € uma zona de transicdo com
suprimento sangliineo marginal*. Dessa forma, a
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producao de oligodendrécitos é comprometida e
h& regeneracéo deficiente da mielina no locus
periventricular. Ocorre, entdo, disgenesia do
cérebro, que pode contribuir para a disfungdo
motora e cognitiva encontrada em pacientes com
PC*.

Condicdes trombofilicas e desordens da
coagulacdo sdo vistas como fatores de risco pela
maioria das publicacdes revistas®*®, mas Smith et
al., no seu estudo comparativo entre populacbes
de PC e controle', ndo encontraram diferencas
estatisticamente significativas entre as duas
condicdes.

A gestacdo multipla também foi discutida
como fator de risco. As mulheres que fazem
tratamento de fertilizacdo para engravidar
precisam ser instruidas sobre o risco de adquirir
gestacdes multiplas (gémeos, trigémeos...), posto
que aumenta a chance de prematuridade e baixo
peso ao nascimento, e essas situacdes tém maior
chance de PC’. Porém, Blickstein e Weissman®
assumem gue o0 método de reproducéo assistida
ndo aumenta sozinho o risco de PC, e que uma
comparagao estatistica mostra uma taxa signifi-
cativamente menor de PC em concepc¢des es-
ponténeas (2,7 casos por 1.000 neonatos) que em
transferéncia de trés embrides (16,86 por 1.000)
ou dois embrides (8,77 por 1.000) ou ap6s
transferéncia de trés embrides com reducdo de
trigémeos para gémeos (10,31 por 1.000).

Na PC atetdsica, a contribuicdo genética é
pequena, com um risco de recorréncia total de
cerca de 1%%®. As estatisticas mostram risco
significativamente alto para PC na primeira
gravidez, que pode ser explicado pela tendéncia
de muitas maes ndo engravidarem apds um
nascimento com PC®. Dizon-Townson® sugere
gque pode haver uma predisposi¢ao genética para
prematuridade, mas seus dados sdo ainda
insuficientes.

Em 10% dos casos de PC néo foi encontrada
evidéncia de nenhum dano pré-natal, que ndo sédo
necessariamente resultados de iatrogenia, porém
entre esses nlmeros estdo os casos potencialmente
previstos com melhor assisténcia intraparto®.

Em relacdo aos fatores protetores e as pos-
siveis formas de prevencdo, encontrou-se 0 uso
de corticoides no periodo antenatal®®!#¢ e ndo hou-
ve nenhum autor que se colocasse contra. Apesar
dos dados positivos, ainda ndo se pode afirmar
que haja realmente um beneficio no seu uso.

Sobre sulfato de magnésio, foi visto que, em
1995, Grether et al*®. reportaram resultados de
um estudo observacional que sugeriu que o trata-
mento materno antenatal com sulfato de magnésio
para tocolise poderia ser protetor contra a PC
em criangas com muito baixo peso ao hascimento;

outros autores encontraram resultados simi-
lares®®®, O sulfato de magnésio poderia proteger
contra a lesdo cerebral tanto em nivel organico
(estabilizando o miocéardio, o fluxo sangliineo
placentario e a vascularizagéo cerebral do feto),
quanto em nivel celular (pelo bloqueio de rece-
ptores de neurotransmissores excitatorios e pelo
efeito antioxidante do magnésio)®*. Entretanto,
em seu ultimo estudo, os resultados néo
suportaram essa hipétese de associacgéo protetora
entre tocélise por magnésio e risco de PC%*. As
razdes para as diferencas nos estudos ndo séo
aparentes e podem ser possivelmente por causa
das mudancgas relativas ao tempo na obstetricia e
nos cuidados neonatais; pode ser que 0 magnésio
seja protetor para um subgrupo de mulheres ndo
identificAveis com base em evidéncias correntes,
porém esse efeito protetor pode ser mascarado
por um grande numero de mulheres tratadas nos
anos mais recentes™.

Em dois artigos, a pré-eclampsia foi as-
sociada a diminuicao do risco de PC% e com uma
possivel neuroprotecéo®; em outros dois, nédo foi
encontrada associagdo significativa com reducgao
estatistica do risco de PC?, e ainda foi associada
fortemente com progndstico neurolégico ad-
verso®. Isso evidencia que ainda sdo necessarios
diversos estudos para que se esclareca o papel
da pré-eclampsia na PC.

Existe um aparente efeito protetor da
restricdo do crescimento uterino (bebés pequenos
para a idade gestacional) e PC, mas a restri¢do
da amostra pela idade gestacional revela a
auséncia desse efeito ilusorio®.

Alguns pesquisadores (Wheater e Rennie)
chegaram a afirmar que a infeccdo perinatal era
um fator de risco prevenivel para PC. Entretanto,
foram criticados (por Reading e Eason): “A
afirmagc&o de que a antibioticoprofilaxia em bebés
com baixo peso ao nascimento pode ser um
caminho de custo efetivo para reduzir a incidén-
cia de PC é uma especulacdo. Mesmo se aceitarmos
a hipotese deles de uma possivel relacdo causal,
nao ha evidéncias de que a antibioticoprofilaxia
possa prevenir tais infeccdes e nem que qualquer
possivel beneficio possa compensar os males da
difusdo da antibioticoprofilaxia.

A monitorizagdo fetal eletrbnica (EFM) foi
introduzida em 1950 como alternativa & ausculta
tradicional no manejo dos partos e tem sido vista
como valioso instrumento na prevencdo de PC e
outros prognosticos fetais adversos. Entretanto,
em 1979 foi publicada uma revisao sistemética em
que ndo havia evidéncia suficiente sobre a
efetividade do uso rotineiro da EFM e foi as-
sociado ao seu uso um claro aumento de cesarias.
Em 1987, o Colégio Americano de Obstetricia e
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Ginecologia recomendou a ausculta como
alternativa aceitavel em partos rotineiros, mas a
EFM continua a ser usada em 80% dos partos nos
EUA ainda hoje®.

Na questdo da morbidade e mortalidade da
PC, ha mais consenso entre os autores, que alcan-
caram resultados semelhantes.

Em geral, h4& um aumento marcado da
mortalidade da PC quando comparado a popula-
¢ao geral. A excecéo é o cancer de pulmao, o que
é reflexo, sem duavida, dos beneficios de nao
fumar. Ja para cancer de mama tem-se risco
aumentado, em parte devido a nuliparidade da
maioria das mulheres com PC®. Nessas popu-
lacBes, é importante estar atento, pois pode haver
atraso no diagnéstico em razdo de frequente
dificuldade de comunicacdo desses pacientes.

As doencas respiratérias, principalmente as
pneumonias, sdo apontadas como as principais
causas de morte.

Ha possibilidade de um elo entre PC e cancer
cerebral, mas as evidéncias encontradas ndo sao
suficientes®.

Doencas cardiovasculares sdo também
elevadas, o que pode ser explicado, a0 menos em
parte, pela atividade fisica reduzida em indivi-
duos com PC.

Ha alta mortalidade por causas externas
(atropelamentos e afogamentos)®. Isso tem
especial importancia, pois é possivel a sua
prevencao; os parentes e os cuidadores devem
estar cientes desses riscos aumentados, porque
esses incidentes tendem a se tornar uma raridade
quando os pacientes estao supervisionados.

Blair et al.* encontraram esmagadora
contribuicdo de mortes por causa respiratoria
(59%) e pequena taxa de cancer, diferentemente
de Strauss et al.**, que acharam menor contri-
buicdo de mortes por causas respiratorias,
embora elas continuassem a ser maioria, e taxa
mais elevada de mortes por neoplasias.

A excecdo daqueles com profundo déficit
intelectual, a maioria dos PC sobrevive até a
idade adulta, mas depois dos 40 anos sdo poucos
0s que sobrevivem, e o melhor preditor da
expectativa de vida é o escore de todas as
deficiéncias do paciente, considerando todos os
tipos de déficits'.

N&o hd nenhuma evidéncia de aumento na
sobrevida de PC desde 1950™.

Conclusao

A etiologia da paralisia cerebral ndo tem um
fator determinante especifico. As condicfes de
hipoxemia e isquemia tém maior contribuicdo que
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outros fatores (prematuridade, infecgdes mater-
nas, corioamnionites, gestagbes multiplas e
trombofilias), porém dependem da intensidade
e do periodo gestacional.

Na&o ha comprovacao cientifica na literatura
de eficicia no uso de corticéides ou sulfato de
magnésio na prevencao da PC.

A mortalidade em pacientes com PC é maior
que a populacéo geral, e a maior causa de morte
sdo as doencas respiratdrias, principalmente as
pneumonias. Ha necessidade de orientacéo e
reabilitacdo para diminuir a incidéncia de
acidentes como afogamentos e atropelamentos.
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