UNIVERSIDADE FEDERAL DO R10 GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA:

CIENCIAS MEDICAS

Epidemiologia dos Defeitos de Fechamento do Tubo Neural no Hospital
de Clinicas de Porto Alegre

Andreé Luiz Baptista de Oliveira

Porto Alegre, 2008



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Faculdade de Medicina
Programa de Pos-Graduacdo em Medicina: Ciéncias Médicas

Epidemiologia dos Defeitos de Fechamento do Tubo Neural no Hospital
de Clinicas de Porto Alegre

Andreé Luiz Baptista de Oliveira

Orientador: Prof. Dr. José Antonio de Azevedo Magalhaes

Dissertacdo para obtencdo do titulo de
Mestre apresentada a Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, Faculdade de Medicina, Programa
de Pos-Graduagdo em Medicina — Ciéncias
Médicas.

Porto Alegre, 2008



""Se és capaz de forcar coracgdo, nervos, musculos, tudo
A dar seja o que for que neles ainda existe,
E a persistir assim quando, exausto, contudo,
Resta a vontade em ti, que ainda ordena: Persiste!
E se és capaz de dar, segundo por segundo,
Ao minuto fatal todo valor e brilho:
Tua ¢ a terra como tudo que existe no mundo,
E - 0 que ainda é muito mais - és um homem, meu filho!"*

Rudyard Kipling



A minha mae, Regina, pelo amor, carinho e pela educacao dada a seus filhos.

Ao meu pai, Domingos, que ja esta no céu, pelo exemplo e pelos ensinamentos.

Aos meus irmaos, Eduardo e Marcia, por estarem sempre ao meu lado, crescendo
e aprendendo juntos.

Aos meus tios, Flavio e Ana Menezes, pelo exemplo profissional e pelo carinho
com que se dedicaram a minha formacgéo.

Aos que ja partiram, mas que continuam cada vez mais perto e olhando por nés.

Aos meus amigos, pela parceria e pela convivéncia.

A Deus, por ter me dado essa familia e esses amigos tao especiais.



AGRADECIMENTOS:

Ao meu orientador, Prof. Dr. José Antonio de Azevedo Magalhdes, pelo seu
grande exemplo profissional e académico; agradeco pela competéncia, pela
disponibilidade e pela paciéncia.

A minha co-orientadora, Dra. Maria Teresa Vieira Sanseverino, pela atengao,
presteza e amizade.

Ao Dr. Julio César Loguercio Leite, pelo auxilio e disponibilizacao dos dados do
ECLAMC.

Aos professores das disciplinas cursadas no Programa de Po6s-Graduagao, pelos
ensinamentos € conhecimentos.

Aos colegas do mestrado, que dividiram comigo suas angustias e alegrias.

Aos colegas, residentes e académicos dos setores de Medicina Fetal, Ginecologia
e Obstetricia e Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

A querida prima Carolina Menezes, pelo auxilio com o “End Note” ¢ com a
revisao da lingua inglesa.

A Dra. Daniela Benzano, pela ajuda com o banco de dados e a anélise estatistica.

A Profa. Maria do Horto Motta, pela revisdo da linguagem e padronizago técnica

do texto.



SUMARIO

Pag.

LiSta de ADFeVIATUIAS .........ooiiiiiee e 9
Lista de Tabelas..........oiii e 10
L INTRODUGAO. ..ottt sttt n sttt s st 11
1.1 DEFEITOS DE FECHAMENTO DO TUBO NEURAL .....c.cccovvviiiririinen. 12
IS 1= ] [ oF Lo TSRS UR 12

1.1.2 EPIAeMIOIOQIA.....cviiiiiiiiiiieie e 13

1.1.3 FAtOres @SSOCIAUOS .......ccveeirieaieiterieeie st siee et see e see e e 14

104 ACIO FOICO ...ocvvcvceee et 17

1.1.5 DIAQNOSTICO......civiiiiiie ettt 19

1.1.5.1 UItra-sonografia.........cccoceviiiiiiiiiiie i 19

1.1.5.2 AlIfafetoproteina ........ccoceveveieceee s 20

1.1.5.3 Ressonancia nuclear magnética.........cc.ccocvvvrernieineinnenn e 20

1.1.6 Malformag0es aSSOCIAAS .........cecuerurrierierie et 21

1.1.7 PrOgNOSTICO «.cuviivieiieiecie ettt ettt sta e sneare s 21

1.1.8 CoNAULa ODSTELIICA. .......eiviieiiiieieiee s 22

1.2 PROJETO ECLAMC ...ttt 24

2 BASE TEORICA ..ottt 27
SIUSTIFICATIV A et e et e et e e ara e e sre e e sraeeaneeas 30
4 OBIETIVOS ..ottt ettt sttt ettt s et nentene s 31
AL GERAL ..ottt 31



4.2 ESPECTFICOS ..ottt 31

5 PACIENTES E METODOS ......ooiiiieeeeieisseesssssesesesses s sessessassses s sessssssssssssnsnses 32
5.1 DELINEAMENTO ....ooviiiieieeceecieis s s s ssss s snsens 32
5.2 TAMANHO DA AMOSTRA ..ottt 32
5.3 CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA .....oooiiireeiieeenrseeresesiessnsennens 32
5.4 SELECAQO DOS CASOS......oooieieisieeeeeeieeiesissesssssasies s sesssssssssssssssessessens 32
5.5 SELECAO DOS CONTROLES .......o.oviieeeeieisiesssesesees s nsennens 33
5.6 IMPLEMENTAGAO. ........cooieieeieieeeeeesees s s sssesssss s ses s sessssssss s sessansens 33
5.7 CRITERIOS DE INCLUSAQ E EXCLUSAO........c..cccoovviirererreeeeeesseeae 34
5.8 VARIAVEIS ESTUDADAS ..ot estssessees s s 34

R TR AV = 1 =] g g = L PRSP 34
R I - 1 =] g g T L PRSP 34
5.8 .3 FRLAIS .ottt bbb 34
5.9 INSTRUMENTO DE PESQUISA .......oooiiieeeieteseseseesesss e 35
5.10 ANALISE ESTATISTICA ..ot es s 35
5.10.1 DESCIITIVA ....ueeevieeiie ettt ettt ettt et et e e te e e baeebeeeeneas 35
5.10.2 ANAITICA .....coviiiicie ettt 35
5.10.3 BANCO A€ AATOS.......cveivieiriiciieiie et sre b 35

B ASPECTOS ETICOS ...ttt 37
6.1 RELACAO RISCO-BENEFICIO ..o 37
6.2 TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO .......ccccocovviineirireriinineen. 37
6.3 APROVACAQO PELO GPPG........oooeeeeeeeieiesissesssiss s esessesssssees s sessesnennens 37
6.4 AUTORIA INTELECTUAL — DADOS DO ECLAMC.........coovvvrererernrnnen. 37



6.5 FONTE DE FINANCIAMENTO ..ot 38

7 CRONOGRAMA ......ooooiiveeeeeeeeesee e essies s es s ses s 39
8 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS..........coooiieeeieee et 40
9O ARTIGO PRINCIPAL .....ovuvieeeeeeeeeie et sne s 47
9.1 RESUMO ...ttt sss st ss s 49
9.2 ABSTRACT ...ttt sttt 50
9.3 INTRODUGAOD.......ooiieeieeeieeeesies s sss s sss s es s 51
9.4 PACIENTES E METODOS .....ooviviieieveeeeeieeiesiesssseeseessesssensessassesssnsesnsons 54
9.5 RESULTADOS .....oovieeeveereeeeeeesessseessesssassessessssssss s ssssas s sssssssansnssansnns 56
9.8 DISCUSSAOD......c.ovciieeieeseeieeeteeeee ettt n st ane s 63
9.7 CONCLUSOES ..o ee et 67
9.8 REFERENCIAS ........ooiveeseeeeeeeeeees s es st sss s sas s s s 69

10 CONSIDERAGOES FINAIS......coiiiiiii e et 72
=50 1 TP 74
1 FICHA DO ECLAMC ..ot en s 74

2 TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO ......c..coovvmvirireniinrenrennene, 76



Lista de Abreviaturas

AFP: Alfafetoproteina

CDC: Centers for disease control

DFTN: Defeito de fechamento do tubo neural

DMG: Diabetes melito gestacional

EB: Espinha bifida

ECLAMC: Estudo Colaborativo Latino-Americano de Malformagdes Congénitas
GPPG: Grupo de pesquisa e pds-graduacao

HAS: Hipertensao arterial sistémica

HCPA: Hospital de Clinicas de Porto Alegre

NS: Nao significativo

OMS: Organiza¢dao Mundial da Saude

OR: Odds ratio

PN: Pré-natal

RN: Recém-nascido

RNM: Ressondncia nuclear magnética

SNC: Sistema nervoso central

STORCH: Sifilis, Toxoplasmose, Rubéola, Citomegalovirose, Herpes

US: Ultra-sonografia



Lista de Tabelas

Tabela 1: Distribui¢do dos casos de DFTN quanto ao tipo, no Hospital de

Clinicas de Porto Alegre, no periodo de 1998 a 2007

Tabela 2: Distribui¢ao dos casos de espinha bifida (EB) quanto a localizagdo, no

Hospital de Clinicas de Porto Alegre, no periodo de 1998 a 2007

Tabela 3: Distribui¢ao dos casos de espinha bifida (EB) quanto as malformagdes

associadas, no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, no periodo de 1998 a 2007

Tabela 4: Distribuicdo dos casos e controles quanto as variaveis fetais, no

Hospital de Clinicas de Porto Alegre, no periodo de 1998 a 2007

Tabela 5: Distribui¢do dos casos de DFTN quanto as variaveis fetais, no Hospital

de Clinicas de Porto Alegre, no periodo de 1998 a 2007

Tabela 6: Distribui¢do dos casos e controles quanto as variaveis maternas, no

Hospital de Clinicas de Porto Alegre, no periodo de 1998 a 2007

Tabela 7: Distribuicdo dos casos e controles quanto as varidveis maternas que
representam intercorréncias durante a gestagao, no Hospital de Clinicas de Porto Alegre,

no periodo de 1998 a 2007

10



1 INTRODUCAO

As malformagdes fetais ou congénitas sdo a principal causa de mortalidade
neonatal nos paises desenvolvidos. Em razdo do decréscimo da taxa de mortalidade no
primeiro ano de vida, obtido a partir do controle das doengas infectocontagiosas e da
melhora da assisténcia pré-natal, com subseqiiente diminuicdo dos casos de
prematuridade e problemas perinatais, observou-se o crescimento proporcional de outros
fatores responsaveis por esses eventos, levando as anormalidades congénitas a assumirem
um papel de destaque como causa de morte nesse periodo [1].

Alguns estudos mostram que a melhora dos indicadores de satde infantil ¢ a
conseqiiente diminui¢do da mortalidade transformam as anomalias congénitas em um
sério problema de saude, devido aos altos custos do tratamento e as freqiientes
internacdes das criangas afetadas.

A abordagem epidemiologica dos defeitos congénitos ¢ a coluna dorsal da
pesquisa de suas causas. A observagdo experimental dos efeitos teratogénicos permite

levantar algumas hipoteses a serem testadas, usualmente por métodos epidemiologicos

[1].
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1.1 DEFEITOS DE FECHAMENTO DO TUBO NEURAL

Entre as malformacgdes fetais estdo as do sistema nervoso central (SNC), que se
destacam por sua gravidade e pelo péssimo prognostico. As malformagdes mais
freqlientes do SNC sdo as causadas por defeitos de fechamento do tubo neural (DFTNS).

Os DFTNs sao malformagdes congénitas relativamente freqiientes, que ocorrem
devido a uma falha no fechamento adequado do tubo neural embrionario, durante as
primeiras semanas de embriogénese. Apresentam um espectro clinico variavel, sendo as
mais comuns a anencefalia e a espinha bifida [2].

Sdo as malformagdes estruturais mais comumente diagnosticadas a ultra-
sonografia (US), respondendo por cerca de 50% dos achados ultra-sonograficos. Além
disso, sdo o segundo diagndstico no conjunto de malformagdes congénitas, s6 perdendo

para as cardiopatias.

1.1.1 Defini¢do

Anencefalia é a auséncia da calota craniana e dos hemisférios cerebrais, mas com
a presenga da base do cranio [3]. E resultante de falha de fechamento do tubo neural em
sua extremidade cefalica. Origina-se entre a 2° ¢ a 3" semanas da embriogénese. E uma
anomalia grave e letal, em que ocorre destruicdo progressiva da massa encefalica pela
exposi¢ao ao liquido amniotico [3, 4].

Espinha bifida ¢ um defeito na linha mediana da vértebra, resultando na exposi¢ao

dos elementos presentes no canal vertebral. Na grande maioria dos casos, o defeito esta
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localizado no arco vertebral posterior (dorsal). Trata-se de alteragao da organogénese que
ocorre por volta da 3* ou 4* semanas de vida embrionaria [4].

Pode ser classificada em espinha bifida oculta, quando o defeito for recoberto por
pele essencialmente normal; meningocele, quando houver uma protrusao cistica, podendo
conter meninges anormais € liquido cefalorraquidiano; meningomielocele, quando for
associada a elementos da medula espinhal ou nervos [2].

Encefalocele ¢ uma malformacao caracterizada por um defeito no osso do cranio
com protrusdao de meninges (meningocele) ou associada a tecido cerebral (encefalocele
propriamente dita). O defeito na maioria das vezes localiza-se na regido occipital, no

entanto pode estar presente em outros ossos do cranio [3].

1.1.2 Epidemiologia

A prevaléncia de malformagdes congénitas em recém-nascidos (RN) oscila muito
de acordo com o critério e com a metodologia empregados em cada trabalho, sendo
considerada aceitdvel uma freqiiéncia aproximada de 3% [5].

Embora varie consideravelmente nas diversas regioes geograficas, a prevaléncia
dos DFTNs, de uma maneira geral, se situa em torno de 1/1000 nascidos vivos [6, 7].

Os dados de literatura sdo bastante variados. Em trabalho realizado em Belo
Horizonte — MG, observou-se uma prevaléncia de 4,73/1000 nascimentos [2]. Estudo
desenvolvido em Pelotas — RS, que avaliou anencefalia mostrou indice de 0,68/1000
nascimentos [8]. Em Sao Paulo - SP, uma pesquisa da década de 1980 mostrou taxa de
0,77/1000 nascimentos [9]. Em maternidade de referéncia de Recife - PE, a prevaléncia

foi de 5/1000 nascimentos [10].
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No plano internacional, os dados também sao discordantes. Estudo realizado em
Porto Rico mostrou prevaléncia de 0,8/1000 [11]. Na populagdo mexicana, a prevaléncia
foi de 2,9/1000 [12]. Avaliacdo de dados de 30 anos do Estudo Colaborativo Latino-
Americano de Malformacgdes Congénitas (ECLAMC) no Chile, com mais de 400.000

nascimentos, mostrou prevaléncia de 1,7/1000 [13].

1.1.3 Fatores associados

O principal fator de risco conhecido ¢ a ocorréncia de uma gestacao prévia com
um DFTN, ou a existéncia de algum caso familiar. O risco de recidiva ¢ estimado em 2%
quando existe um caso na familia, de 2% a 5% apds o nascimento de uma crianga
acometida e de 10% apds 2 nascimentos. Esse risco ¢ maior quando um dos progenitores
¢ portador de espinha bifida [14, 15].

Agente teratogénico pode ser definido como qualquer substancia, organismo,
agente fisico ou estado de deficiéncia que, estando presente durante a vida embrionaria
ou fetal, produz uma alteracdo na estrutura ou fungao da descendéncia [16].

As populagdes de paises em desenvolvimento, como o Brasil, apresentam
caracteristicas sociais, politicas e econdmicas muito particulares para a compreensao de
potenciais riscos teratogénicos aos quais uma mulher possa estar exposta. Essas
caracteristicas incluem niveis educacionais e econdmicos baixos da populagdo, alta
incidéncia de doencas infecciosas e carenciais, escassos recursos para a saude e pesquisa,
pratica freqiliente e sem controle de automedicagdo, facilidade de obten¢ao de medicagdes
que deveriam estar submetidas a prescrigdo médica e, finalmente, proibicao legal de

interrupgao da gestagdo [17].

14



Existem varios fatores de risco implicados na génese dos DFTNs, embora a
maioria tenha pouco embasamento da literatura. Alguns fatores relacionados seriam
hipertermia materna, diabetes melito materno, extremos de idade, uso de alguns farmacos
pela gestante, tabagismo, uso de alcool, exposi¢ao a radiacdes, entre outros. Além disso,
sabe-se que a deficiéncia materna de acido folico tem um papel ja bem estabelecido na
génese desta malformagdo, fato que vem sendo demonstrado em varios trabalhos [9, 15,
18].

Embora os DFTNs apresentem etiologia heterogénea e sejam descritos diversos
mecanismos em sua origem, a maioria dos casos ¢ atribuida a interagdo entre varios genes
e fatores ambientais, o que ¢ denominado de heranga multifatorial. Estudos demonstram
que parentes de primeiro grau possuem maior risco de DFTN que os parentes mais
distantes. Propde-se que varios genes estejam envolvidos no fechamento do tubo neural
[2, 14].

Apesar da existéncia de uma grande variedade de sindromes genéticas associadas
aos DFTNs, a propor¢ao real de casos totais que essas sindromes representam ¢
provavelmente muito pequena [14].

Existem poucos estudos com o objetivo de avaliar os fatores de risco para os
DFTNs em nosso meio. Uma pesquisa realizada em Belo Horizonte - MG avaliou fatores
associados aos DFTNs e n3o encontrou associagdo com sexo ou idade materna, mas
observou associagdo com fetos com menor peso ao nascer ¢ em mulheres com menos de

3 gestacoes [2].
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Um estudo de revisao relatou que o efeito da paridade materna ¢ provavelmente
mais forte que o da idade materna. Trabalhos de revisdo tém demonstrado risco moderado
em maes com mais de trés filhos e risco aumentado em primiparas [14, 19].

Pesquisa realizada no México registrou aumento do risco de anencefalia nas maes
de nivel socioecondmico mais baixo (OR=2,5) e com menor escolaridade (OR=3,0) [20].

Outro estudo que avaliou apenas fetos anencefalicos que nasceram num periodo
de 13 anos na cidade de Pelotas - RS constatou maior taxa deste defeito em mulheres com
natimortos prévios, com casos de malformag¢do na familia e em gestacdes gemelares [8].

Resultados de analise do ECLAMC no Chile mostraram que os DFTN ocorreram
mais em natimortos, RN com menos de 1500g, do sexo feminino, nascidos de maes com
menos de 20 anos e multiparas [13].

Estudo com delineamento caso-controle efetuado em area de grande prevaléncia
da doenga na China, mostrou alguns fatores associados aos DFTNs, como educacao
primaria ou inferior (OR= 2,3) e histdria de febre ou resfriado no primeiro trimestre da
gestacdo (OR= 3,4). Os outros fatores de risco avaliados ndo se mostraram
estatisticamente significativos [21].

Diabetes materna tem sido considerada um fator de risco para DFTN, embora essa
associa¢do tenha sido raramente testada em analise multivariada. Em um estudo
americano, apos o controle para potenciais fatores de confusdo, a associacdo com
diabetes ndo teve risco aumentado [22].

Uma metanalise realizada com os dados da “Cochrane Library” de 1990 a 2005
demonstrou que ha evidéncias que confirmam o fato de que diabetes prévia e diabete

gestacional sdo fatores de risco para malformagdes congénitas [23]. Esses achados sdo
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concordantes com uma analise feita com dados do ECLAMC, de 28 anos, em hospital do
Chile, que mostrou risco aumentado de malformagdes para maes com diabetes, assim
como para maes com algumas doengas cronicas como asma bronquica, hipertensdo e
hipotireoidismo [24].

Os primeiros estudos sugerindo efeitos adversos em fetos cujas maes usavam
4cido valproico foram publicados em 1980. Acido valpréico ¢ um anticonvulsivante que
tem sido empregado pelos psiquiatras no manejo de transtorno bipolar e de outros
distarbios do humor. Desta forma, cada vez mais mulheres em idade fértil estdo
utilizando essa droga. Os DFTNs sdo as mais comuns das malformagdes maiores
associadas com a exposicao intra-utero dessa medicagdo. O efeito estimado ¢ de 1% a 2%
entre os fetos expostos. Dentre os DFTNs, o mais freqlientemente associado ¢ a
meningomielocele lombossacra [25, 26].

Outra medicacdo anticonvulsivante usada na gestacdo que também esta
relacionada a aumento de risco DFTN ¢é carbamazepina. Ha relato de aumento no risco
de espinha bifida nos fetos cujas maes usaram essa droga na gravidez [27].

Quanto aos fatores ambientais, o que estd mais envolvido com a redu¢do da
ocorréncia de DFTN € o uso de &cido folico no periodo pré-concepcional e no primeiro

trimestre da gestacao.

1.1.4 Acido folico

O exato mecanismo como o acido folico estd envolvido na embriogénese do tubo

neural ¢ ainda desconhecido. Sabe-se que a suplementagdo periconcepcional e durante o
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primeiro trimestre de gravidez tem reduzido tanto o risco de ocorréncia como o de
recorréncia para os DFTNs em cerca de 50% a 70%.

O “Centers for Disease Control” (CDC) recomenda para mulheres que estejam
planejando engravidar e tenham historia familiar negativa de DFTN a dose de 0,4 mg/dia.
Para mulheres com alto risco, com histéria prévia de filhos com DFTN, a recomendagao
¢ de 4 mg/dia [2].

Um estudo com base populacional na América Latina que avaliou 2810 mulheres
no periodo pos-parto mostrou que apenas 15% usaram acido folico na gestagcao e somente
0,5% sabia que esta medicacao diminuia o risco de DFTN [28].

A taxa de uso e o conhecimento sobre a importancia do acido folico sdo muito
variaveis na literatura. Apenas 6% das mulheres em Israel sabiam dos beneficios dessa
medicag¢do, contra 13% no Canada, 19% nos Estados Unidos e 78% na Holanda [29-32].

Entretanto, ha poucas pesquisas sobre a adesdo ao uso do acido folico na
populagdo de maior risco, que sdo as mulheres que ja tiveram um caso de feto com
DFTN. Um trabalho realizado nos Estados Unidos mostrou que 32,7% das pacientes de
risco estavam fazendo uso dessa medicagao [33].

Uma outra forma de administracio de acido folico (ou folato) ¢ através da
alimentacdo. As melhores fontes dessa substancia sao visceras, feijdo e vegetais de folhas
verdes como espinafre, aspargo e brocolis. Um estudo mostrou que ocorre uma ingestao
de 4cido folico abaixo do recomendado pelas mulheres em idade fértil [34].

Para diminuir a incidéncia de DFTN, vem ocorrendo a fortificagdo da farinha de

trigo com acido folico. Essa medida vem sendo tomada desde 1998 nos Estados Unidos e
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no Canada e desde 2000 no Chile. No Brasil, a adigdo de ferro e acido folico as farinhas
de trigo e milho teve inicio em 2004 [35].

A efetividade do acréscimo de acido folico nos alimentos mostrou ser capaz de
reduzir a taxa de DFTN em cerca de 20% a 30%, valor que ¢ menor do que o obtido
através da ingestdo medicamentosa da substancia, que fica em torno de 50% a 70% de

reducdo [36, 37].

1.1.5 Diagndstico

1.1.5.1 Ultra-sonografia

A ultra-sonografia (US) ¢ o método de escolha para diagndstico e avaliacdao das
malformagdes fetais, podendo ser utilizada em qualquer época da gestagdo. E o método
de melhor relagdo custo-beneficio e por isso empregado rotineiramente no periodo pré-
natal. As malformagdes do SNC sdo responsaveis por cerca de 50% das anormalidades
estruturais detectadas no periodo pré-natal [4].

Na anencefalia, os achados ultra-sonograficos sdo: auséncia do cranio com
preservacdao de sua base, hemisférios cerebrais ausentes e proeminéncia das Orbitas
oculares (face de girino) [3].

Na espinha bifida, observa-se descontinuidade da pele com presenca de imagem
sacular e abertura e afastamento dos nucleos de ossificagdo do arco vertebral posterior.
Ha também sinais indiretos, como hidrocefalia (presente em 90% dos casos), “sinal do
limao” (deformidade do osso frontal, que se torna protruso) e “sinal da banana”

(curvatura anterior anormal do cerebelo) [3].
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Na encefalocele, a US mostra presenca de massa cistica ou complexa de tamanho
variado, herniando do defeito dsseo na calota craniana, mais freqiientemente na regido
occipital [3].

1.1.5.2 Alfafetoproteina

O rastreamento bioquimico pré-natal vem sendo usado ha vérias décadas. O
objetivo inicial era detectar possiveis casos de DFTN através da medida de
alfafetoproteina (AFP) no soro materno e no liquido amnio6tico. Mais tarde, observou-se
que a AFP alterada estava associada também com anomalias cromossomicas [38]. A
partir disso, foram pesquisadas as curvas de normalidade dos valores de AFP no liquido
amnidtico no segundo trimestre da gestagcdo [39]. Desta forma, niveis elevados de AFP
no liquido amnioético indicam a suspeita de um DFTN, que pode ser confirmado ou nao
pela ultra-sonografia.

1.1.5.3 Ressonancia nuclear magnética

Além da US, pode ser empregada como método diagnostico a ressondncia nuclear
magnética (RNM), ainda pouco usada rotineiramente devido ao alto custo e pouca
disponibilidade [40]. A US apresenta varias vantagens com relagdo a8 RNM, como custo,
seguranca ¢ disponibilidade. A US permite uma resolug¢do espacial superior, bem como a
avaliagdo do bem-estar e do fluxo sanguineo fetal [41].

A RNM tem sido utilizada para avaliar anormalidades fetais desde a metade da
década de 1990. Suas vantagens seriam propiciar maior campo de visdo, facilitando o
exame de fetos com anomalias extensas ou complexas, € ndo comprometer a visualizagao

fetal pela obesidade materna, pela presenca de oligodramnio ou pela posicao fetal [41].
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A RNM fetal ¢ especialmente 1til na avaliacdo das anormalidades do SNC. Um
estudo demonstrou que em até 50% dos casos de fetos com malformagdes do SNC
tiveram um diferente manejo e aconselhamento quando foi realizada a RNM. Os autores
concluem que a RNM ¢ uma importante ferramenta auxiliar da US na avaliacdo das
patologias fetais do SNC, sendo particularmente util em fornecer informagdes adicionais

e permitir diagndsticos mais precisos do que a US isolada [41].

1.1.6 Malformagodes associadas

A presenca de outras malformagdes associadas € um evento freqiiente nos fetos
com DFTN. A freqiiéncia e os tipos de malformagdes associadas sdo bastante varidveis
em diferentes estudos. Um trabalho francés que avaliou mais de 300.000 nascimentos,
mostrou que em 20,5% dos DFTNs havia malformagdes associadas. Essa associagao foi
mais freqiliente nos casos de encefalocele (37,5%) e espinha bifida (23,7%) do que nos de
anencefalia (11,8%). As malformag¢des mais encontradas situavam-se na face (fendas
labiopalatinas) e nos sistemas musculoesquelético, renal e cardiovascular [42, 43].

E freqiiente a associacio de anencefalia a polidramnio (50%) e & apresentagio
fetal anomala devido a dificuldade de insinuagdao do polo fetal no estreito inferior da

bacia [44].

1.1.7 Prognostico

Nos casos de anencefalia, geralmente os fetos resultam em abortamento

espontaneo ou natimortos. Apenas 32% dos casos conseguem atingir o termo da gestacao
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e, quando isto ocorre, sobrevivem apenas alguns minutos. Raramente observa-se
sobrevida superior a sete dias [4].

Nos casos de espinha bifida, o prognostico depende da presenca ou ndo de
malformagdes associadas, dentre as quais hidrocefalia, alteragdes de membros inferiores
e cromossomopatias. Em geral, aproximadamente 40% das criangcas acometidas
sobrevivem em média quatro anos, ao pre¢o de um déficit fisico severo
(comprometimento motor e esfincteriano), muitas vezes associado a retardo mental (mais
de 20% dos casos). Estudo realizado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA),
recentemente publicado, que avaliou recém-nascidos com hidrocefalia grave, mostrou
aumento da morbidade nos fetos com DFTN associado a essa patologia [45].

Nos casos de encefalocele, o fator progndstico mais importante ¢ a presenca ou
nao de herniacdo do tecido cerebral. O indice de mortalidade nesses casos ¢ alto, podendo

atingir 44%, e o desenvolvimento intelectual esta prejudicado em mais de 90% das vezes

[4].

1.1.8 Conduta obstétrica

Devido ao seu carater letal, na anencefalia o seguimento da gestacdo torna-se
inécuo. Em paises desenvolvidos, ¢ permitida ao casal a opg¢do pela interrupgdo
terapéutica ou médica da gravidez. No Brasil, estd sendo autorizada a interrup¢do da
gestacdo através de pedido pela via judicial, apds analise do caso individualmente [4].

A escolha da via de parto ¢ sempre dificil, com preferéncia ao parto por via
vaginal, mesmo sendo mais penoso. Nos casos em que ha cicatrizes uterinas anteriores

(cesarianas), a estimulagao do parto deve ser criteriosa e muito cuidadosa, pois € bastante
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comum a incidéncia de apresentacdes fetais anomalas com chance aumentada de ruptura
uterina [44].

Na espinha bifida, preconiza-se como ideal conduzir a gravidez até o termo,
exceto naqueles casos em que o concepto desenvolva hidrocefalia ou macrocrania, para
0s quais o parto prematuro terapéutico estd indicado, apos confirmada a maturidade
pulmonar [4].

Quanto a via de parto, existem controvérsias em relacao aos riscos e beneficios de
cada uma. O nascimento do concepto pela via vaginal, seguido do trabalho de parto,
poderia causar pressdo sobre o tecido neural, resultando em perda adicional de sua
fun¢do. Os RNs que foram submetidos a cesariana antes do trabalho de parto obtiveram
melhor desenvolvimento motor. O autor conclui que os fetos com espinha bifida sem
hidrocefalia e com caridtipo normal devem ser acompanhados até o termo, quando o
parto cesario eletivo estaria indicado [4].

Na encefalocele, teoricamente a cesariana pode melhorar o progndstico por evitar
trauma ou contaminac¢do do tecido cerebral. No entanto, nos casos com microcefalia ou
patologia associada incompativel com a vida, a conduta obstétrica recomendada ¢ a

conservadora [4].
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1.2 PROJETO ECLAMC

O projeto ECLAMC ¢ um programa para investigagao clinica e epidemioldgica de
fatores de risco para a etiologia de anomalias congénitas em hospitais da América Latina,
aplicando uma metodologia de estudo caso-controle. O ECLAMC pode ser definido
como uma rede continental de pessoas interessadas em pesquisar e prevenir os defeitos
congénitos [46].

O objetivo principal do ECLAMC ¢ a prevengao primaria dos defeitos congénitos
mediante vigilancia epidemioldgica e investigacdo cientifica. O estudo analisa a
freqliéncia das malformagdes congénitas que ocorrem em uma determinada regido ou
periodo de tempo e relaciona os fatores genéticos e ambientais que podem estar
envolvidos. O ECLAMC também realiza a difusdo de normas de preven¢do primdria dos
defeitos congénitos em livros e publicagdes de divulgacao geral [47].

O ECLAMC comegou em 1967, na Argentina, e foi gradualmente se expandindo
até cobrir todos os paises da América do Sul, além da Costa Rica e da Republica
Dominicana. No Brasil teve inicio em 1973. Em 1994, foi reconhecido pela Organizacao
Mundial de Saude (OMS) como centro colaborador para a prevencao das malformagdes
congénitas. Ja foram examinados mais de quatro milhdes de nascimentos ocorridos em
150 hospitais participantes distribuidos em 40 cidades. A prevaléncia de DFTNs ¢ de
cerca de 1,5/1000 nascimentos [13].

O programa caracteriza-se por ser um acordo voluntdrio entre profissionais
dedicados ao estudo das malformagdes congénitas, ndo possuindo base institucional ou

or¢amentos proprios.
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Cada hospital pode ter varios profissionais membros do ECLAMC, mas apenas
um deles serd o responsavel para representa-los frente ao grupo central. Trata-se de um
programa com qualidade e complexidade de uma pesquisa clinica, realizado em diversos
hospitais, que colocam seus dados a disposi¢ao do programa, dentro dos prazos previstos
[46].

Ocorrem reunides anuais em que se discute e atualiza o Manual Operacional, o
qual dita as regras para todos os membros da equipe, desde 1967. Sua criag@o inspirou-se
nos registros de malformacdes da Suécia, Finlandia e Canadéd juntamente com um grupo
de técnicos em estatisticas da satide do Ministério da Saude Publica da Argentina [48].

Cada hospital monta seu esquema de avaliacdo de acordo com a sua realidade. As
tarefas podem ser divididas em cobertura e registro: a cobertura ou deteccao dos
malformados deve ser realizada principalmente pelo médico neonatologista; o registro
deve ser feito por poucas pessoas (estudantes, enfermeiras, geneticistas, obstetras, etc),
que devem conhecer em detalhes as normas do Manual [47].

Os dados do ECLAMC se encontram disponiveis para qualquer pesquisador que
deseje utiliza-los. As informagdes contidas nos formularios do ECLAMC se mantém com
a identificacdo pessoal do paciente para permitir seu seguimento e de sua familia, porém
esses dados permanecem estritamente dentro da rede ECLAMC.

A autoria intelectual do ECLAMC, incluindo o projeto propriamente dito e as
informagdes acumuladas em seus arquivos, ¢ de todos os seus membros. A autoria dos
trabalhos produzidos com as informagdes disponiveis, por outra parte, corresponde aos
autores das idéias analisadas e as pessoas envolvidas nas andlises, sejam ou nao membros

do ECLAMC. Em outras palavras, os dados acumulados pelo ECLAMC se encontram
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disponiveis para qualquer pesquisador que deseje utiliza-los. Em todos os casos se fara
referéncia a que a informagdo utilizada pertence ao ECLAMC, mediante o seguinte
esclarecimento: “Este trabalho foi realizado com dados do Estudo Colaborativo Latino-

Americano de Malformagdes Congénitas: ECLAMC” [47].
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2 BASE TEORICA

As malformacgdes congénitas vém merecendo cada vez mais atengdo em razdo da
melhora das condi¢des e cuidados no pré-natal e conseqiiente diminui¢cao da mortalidade
neonatal pelas causas infecciosas e ligadas a prematuridade.

Os DFTNs sdo responsdveis por uma taxa consideravel de morbidade e
mortalidade neonatais. A mortalidade se deve principalmente aos casos de anencefalia e
encefalocele. J& a morbidade decorre dos casos de espinha bifida (mielomeningocele),
que levam a seqiielas neurologicas e motoras.

Os DFTNSs, apesar de terem uma manifestacdo clinica diversificada, possuem uma
mesma origem embrioldgica, que ¢ um defeito na organogénese que pode se dar da 2* a
4* semanas de vida embrionaria. Esse fato fala em favor da mesma origem da doenca e,
por conseqiiéncia, dos mesmos fatores de risco.

A disparidade de dados na literatura se deve as diferencas metodologicas
utilizadas nos trabalhos, que englobam estudos de prevaléncia, estudos caso-controle e
séries de casos. Além disso, esses achados muitas vezes discordantes podem ser
atribuidos a grande heterogeneidade das populacdes estudadas, cada uma com fatores
demograficos, socioeconomicos e ambientais diversos.

Por isso, a importancia de se estudar uma amostra da populaciao da nossa cidade e
de nosso Estado, que refletirda mais fidedignamente as caracteristicas do meio e as

condi¢des de vida das gestantes atendidas no HCPA. Além do fator ambiental, outro

aspecto importante que pode ser avaliado com o estudo € o genético.
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A maioria das malformagdes congénitas ndo tem um fator causal ou preditor
totalmente estabelecido. Isso ndo acontece, no entanto, com os DFTNs, nos quais a
associacao com acido folico esta estabelecida e amplamente relatada na literatura. Apesar
disso, ainda ¢ pouco conhecida por parte da populacdo a importancia dessa vitamina e,
resultante dai, um nimero muito reduzido de mulheres que fazem uso correto do acido
folico no periodo pré-concepcional. A fortificacdo das farinhas com éacido félico mostrou
ter efeito na diminui¢do da taxa da doenga, mas em menor magnitude do que o uso pela
forma medicamentosa.

Nos tltimos anos vem se observando um avango do ponto de vista tecnoldgico no
diagnodstico dos DFTNs, com o uso rotineiro da US e de outras metodologias, entre elas a
ressonancia magnética fetal. Além disso, as pacientes da rede publica de satde estdo
tendo mais acesso a assisténcia pré-natal. Mesmo assim, o planejamento familiar ainda ¢
muito pouco realizado, e a prevencdo primaria dos DFTNs, através do uso do acido
folico, também ndo € feito de forma ideal.

A avaliagao de fatores de risco se da idealmente por estudos de coorte, no qual um
grupo de pessoas (uma coorte) € reunido sem que nenhuma das pessoas tenha sofrido o
desfecho de interesse, mas podendo vir a sofrer [49]. No entanto, para avaliacdo de
desfechos raros como as malformagdes fetais (a prevaléncia de DFTN ¢ de cerca de
1/1000 nascidos vivos), a realizacao de um estudo de coorte ¢ inviavel.

Desta forma, os estudos de caso-controle ou estudos retrospectivos sao
indispensaveis para se estudar o risco de doengas incomuns. Neste tipo de estudo duas
amostras sdo selecionadas: pacientes que desenvolveram a doenga em questao (os casos)

e pessoas semelhantes, mas que nao desenvolveram a doenga (os controles) [49].
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O ECLAMC tem feito a investigag@o clinica e epidemioldgica de fatores de risco
para a etiologia de anomalias congénitas. Este projeto adota a metodologia de estudo
caso-controle e vem atuando na América Latina ha mais de 40 anos. No Brasil estd
presente ha 35 anos. Desta maneira, sdo investigados todos os fetos com malformagdes
(incluindo os DFTN) nascidos nos hospitais participantes, os quais sdo examinados e
avaliados por equipe especializada e treinada, e os dados referentes a esses fetos sdao

armazenados para posterior analise.
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3 JUSTIFICATIVA

Os DFTNs sao uma das malformagdes mais freqiientes do SNC, correspondendo a
mais da metade das patologias do SNC diagnosticas por US. Constituem uma anomalia
para a qual se pode fazer prevengao primaria mediante o uso do acido folico no periodo
pré e periconcepcional.

Em nosso meio, nao se dispde de estudos recentes sobre a prevaléncia e os fatores
de risco para essa doenga. Trabalho especifico sobre o tema foi desenvolvido no Hospital
de Clinicas de Porto Alegre héd quase 20 anos e tratava-se de uma série de casos [50].

O primeiro passo para se planejar uma estratégia de prevencdo primaria ¢ o
conhecimento da real dimensdo do problema no meio onde se pretende implementa-lo.
Para isto o presente estudo pretende determinar a prevaléncia dos DFTN entre as
gestantes do HCPA, bem como avaliar fatores epidemioldgicos associados, tanto fetais,

quanto maternos € paternos.
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4 OBJETIVOS

4.1 GERAL
Avaliar as caracteristicas epidemioldgicas das gestantes ¢ dos RNs com DFTNs
no HCPA, como aspetos obstétricos, sociodemograficos, familiares e de pré-natal, no

periodo de 1998 a 2007.

4.2 ESPECIFICOS

Avaliar a prevaléncia de DFTN no HCPA e comparar com os dados de literatura;

identificar fatores de risco para DFTNs nas gestantes do HCPA.
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5 PACIENTES E METODOS

5.1 DELINEAMENTO
Trata-se de um estudo de caso-controle com base nos dados do ECLAMC para

defeitos de fechamento do tubo neural.

5.2 TAMANHO DA AMOSTRA
Foi realizada uma analise dos dados dos ultimos 10 anos do ECLAMC para

DFTN, com um nimero minimo de 51 casos ¢ 51 controles.

5.3 CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA

Para estimar uma diferenca de apresentacao de todas as variaveis de 25% entre os
casos € os controles, considerando um o= 0,05 e poder de 80%, sdo necessarios 51
pacientes em cada grupo. Essa diferenca de 25% ¢ baseada em dados de literatura, para

estimativa do risco sobre os desfechos.

5.4 SELECAO DOS CASOS

Todas as anomalias diagnosticadas ao nascimento em fetos pesando 500 gramas
ou mais fazem parte do projeto ECLAMC. No presente trabalho, os casos sdo todos os
fetos portadores de algum DFTN (anencefalia, espinha bifida ou encefalocele) com 500
gramas ou mais, incluindo os natimortos. Também foram incluidos os fetos com outras

malformacgdes associadas.
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5.5 SELECAO DOS CONTROLES

O nascimento imediatamente apds o caso, de RN vivo e sem malformagdes, no
mesmo hospital (HCPA) e do mesmo sexo era selecionado como controle. Era
preenchida a mesma ficha onde era aplicado um questiondrio para a mae e era
completada com dados do prontudrio, da mesma maneira que era feita com os casos.

De acordo com a metodologia do ECLAMC, no caso de natimortos ndo era

selecionado um controle pareado.

5.6 IMPLEMENTACAO

Todos os RNs vivos e mortos eram examinados clinicamente na busca de
malformacdes, e esta observagdo se estendia até a alta hospitalar. A semiologia incluia
inspecdo, percussdo, ausculta, manobra de Ortolani e exame de permeabilidade dos
orificios naturais.

Eram registradas todas as malformagdes observadas nos RNs, sem limite de
numero, descrevendo-se cada uma delas de acordo com as normas do Manual
Operacional. O registro de nascimentos era preenchido diariamente, ¢ os dados eram
enviados a0 ECLAMC mensalmente através do correio ou internet.

O formulario do ECLAMC (Anexo 1) se aplicava tanto aos malformados quanto
aos seus controles. Ele apresenta 57 dados diferentes: 5 de identificacao, 14 de descri¢ao
fenotipica, 11 de fatores de risco ambientais e 27 de fatores de risco familiares.

A pessoa que fazia o registro de um malformado também registrava o seu controle

pareado evitando, assim, vicios na informacao dos casos e dos controles.

33



5.7 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidas no estudo todas as pacientes com fetos portadores de anencefalia,
encefalocele ou espinha bifida e seus respectivos controles, do projeto ECLAMC no
HCPA, nos ultimos 10 anos, ou seja, de 1998 a 2007. Maes que tiveram fetos com outras
malformagdes associadas também foram incluidas.

Foram excluidas as pacientes que nao preenchessem esses critérios, as que nao
tivessem sido diagnosticadas definitivamente, ou as que se negaram a responder o
questionario. Nao foram considerados os nascimentos ocorridos fora do hospital e que
posteriormente tivessem ingressado no setor de neonatologia, ou os abortos (nascidos
com menos de 500g). Também foram excluidas as pacientes cujos questiondrios nao

foram localizados (perdas).

5.8 VARIAVEIS ESTUDADAS

5.8.1 Maternas

As variaveis maternas avaliadas foram: idade, paridade, tipo de parto, nimero de
consultas de pré-natal (PN), realizacdo de US, tipagem sanguinea, doencas agudas na
gravidez, doengas cronicas, fatores fisicos (traumatismo, radiagdo, choque elétrico), uso
de medicamentos, sangramento durante a gestacdo, tabagismo, uso de alcool e drogas,
ocorréncia de malformagdes na familia, presenca de consangiiinidade, escolaridade.

5.8.2 Paternas

As variaveis paternas consideradas foram: idade e escolaridade.

5.8.3 Fetais
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As variaveis fetais compreenderam: tipo e localizagdo da malformacao, outras
malformacgdes associadas, peso, nativivo ou natimorto, sexo, gemelidade, idade
gestacional ao nascimento, peso da placenta, comprimento e niimero de vasos do cordado

umbilical.

5.9 INSTRUMENTO DE PESQUISA
Foi aplicado um questiondrio padronizado por profissional treinado, tanto para os
casos como para os controles.

A ficha do ECLAMC encontra-se no Anexo 1.

5.10 ANALISE ESTATISTICA

5.10.1 Descritiva

As variaveis categoricas foram descritas por meio de freqiiéncias absolutas e
freqiiéncias relativas percentuais. Para varidveis quantitativas de distribuicdo simétrica
foram usadas média e desvio padrao; para variaveis quantitativas de distribuigao
assimétrica foram usadas mediana e amplitude interquartil.

5.10.2 Analitica

Para comparar variaveis categdricas entre os grupos foi usado o teste de Qui-
quadrado ou teste exato de Fisher.

Para comparar varidveis quantitativas de distribui¢do simétrica foi empregado o
teste t de Student para amostras independentes. Para varidveis quantitativas de
distribui¢do assimétrica foi utilizado o teste de Mann-Whitney.

5.10.3 Banco de dados
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O banco de dados foi criado no programa Microsoft Office Excel e analisado

através do programa SPSS 14.0.
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6 ASPECTOS ETICOS

6.1 RELACAO RISCO-BENEFICIO

O estudo retrospectivo ndo oferece nenhum risco fisico direto ou indireto aos
pacientes, pois se trata de analise de dados ja coletados. O unico prejuizo que poderia
haver seria o emocional, por isso a todas as pacientes foi oferecida a oportunidade de
fazer acompanhamento no setor de psicologia do HCPA.

Quanto ao beneficio, ha a possibilidade de serem descobertos eventuais fatores de

risco para DFTNs.

6.2 TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

O termo de consentimento informado foi aplicado a todas as pacientes que
responderam ao questionario, com a garantia que a participacdo ndo influenciaria o
atendimento no hospital.

O termo de consentimento informado encontra-se no Anexo 2.

6.3 APROVACAO PELO GPPG
O projeto foi aprovado pelo Grupo de Pesquisa e Pds-Graduagdo (GPPG) do
HCPA em seus aspectos éticos e metodolégicos, sob o n° 06-306, e seguiu as normas

estabelecidas pela Resolucdo 196/96 da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa do

Conselho Nacional de Saude [51].

6.4 AUTORIA INTELECTUAL — DADOS DO ECLAMC
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A autoria dos trabalhos produzidos com dados do ECLAMC pertence aos autores
das idéias analisadas e as pessoas envolvidas nas andlises efetuadas, sejam ou nao
membros do ECLAMC.

Este trabalho foi realizado com dados do Estudo Colaborativo Latino-Americano

de Malformagdes Congéntias: ECLAMC [47].

6.5 FONTE DE FINANCIAMENTO

O projeto ndo teve nenhuma fonte de financiamento externo.
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7 CRONOGRAMA

2006/1

2006/2

2007/1

2007/2

2008/1

ETAPAS:

Elaboracéao do projeto

Revisdo literatura

Reviséo prontuario

Digitacao dados

Andlise dados

x| X| X| X

Analise resultados

Elaboracéo artigo

x| X| X| X X| X

Redacéao dissertacao

Defesa dissertacao

x| X| X|] X
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Epidemiologia dos Defeitos de Fechamento do Tubo Neural no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre

9.1 RESUMO

OBJETIVOS: Avaliar as caracteristicas epidemiologicas das gestantes com fetos
portadores de defeitos de fechamento do tubo neural (DFTN) no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, no periodo de 1998 a 2007, além de buscar identificar possiveis fatores de
risco para DFTN.

METODOS: Estudo de caso-controle com base nos dados locais do ECLAMC (Estudo
Colaborativo Latino-Americano de Malformac¢des Congénitas) nos ultimos 10 anos, com
total de 182 pacientes entre casos e controles. Aplicou-se questionario padronizado
avaliando aspetos obstétricos, sociodemograficos, familiares e de pré-natal. Os dados
foram analisados utilizando-se os testes Qui-quadrado, Exato de Fisher, t de Student ou
Mann-Whitney.

RESULTADOS: Ocorreram 108 casos de DFTN no periodo, com taxa de 3/1000
nascidos vivos, sendo que os mais encontrados foram os de mielomeningocele (53),
seguidos de anencefalia (38). A localizagdo mais freqiiente de espinha bifida foi a regido
lombar, a qual esteve associada em 63,3% das vezes com alteragdes que fazem parte da
seqiliéncia malformativa da espinha bifida, € com outras malformagdes nao relacionadas
em 36,7% das ocorréncias. Os casos apresentaram menor peso ao nascer, idade
gestacional inferior e maior taxa de cesariana em relagdo aos controles. Nao houve
diferenga quanto a idade materna, presenca de doencgas, uso de medicagdes, tabagismo,
uso de alcool e drogas, historia familiar ou consangiiinidade. A ocorréncia de gestagdo
anterior com natimorto esteve associada com aumento no risco para DFTN, com OR=
10,7 (IC 95 %= 3,1 a 36,5).

CONCLUSOES: O passado obstétrico de natimorto deve ser considerado como fator de
risco para nova gestacao de feto portador de DFTN.

Palavras-chave: anormalidades, defeitos do tubo neural, fatores de risco, anencefalia,

disrafismo espinal, encefalocele.
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Epidemiology of Neural Tube Defects at the Hospital de Clinicas de
Porto Alegre

9.2 ABSTRACT

OBJECTIVES: to evaluate the main epidemiologic characteristics of pregnant women
of fetus with neural tube defects (NTD) in Hospital de Clinicas de Porto Alegre, in the
period of 1998 to 2007, and try to identify possible risk factors to NTD.

METHODS: a case-control design study based on the local information of ECLAMC
(Latin American Study of Congenital Malformations) considering the last 10 years, with
a total of 182 patients, divided in cases and controls. Based on registers of NTD, data on
obstetrics, environmental, familial and prenatal aspects were analyzed. Statistical analysis
was performed with chi-squared calculation, Fisher’s exact test, t Student test or Mann-
Whitney test.

RESULTS: there were a total of 108 NTD cases at the period, with a prevalence of
3/1000 liveborns. The most common cases were myelomeningoceles (53), followed by
anencephaly (38). The most often localization of spinal dysraphism was lumbar, which
was associated in 63,3% with the sequence of spinal dysrafism and in 36,7% with another
congenital abnormalities. The cases had lower birth weight, inferior gestational age and a
higher rate of cesarean delivery compared to the controls. There was no difference in
maternal age, presence of illness, medication use, smoking, alcohol and drug use, family
history and consanguinity. History of a stillborn was associated with a major risk to NTD,
OR=10,7 (CI 95 %= 3,1 a 36,5).

CONCLUSIONS: There was a positive association between the risk to NTD and the

past occurrence of a stillborn.

Key words: abnormalities, neural tube defects, risk factors, anencephaly, spinal

dysraphism, encephalocele.
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9.3 INTRODUCAO

As malformagdes fetais ou congénitas sdo a principal causa de mortalidade
neonatal nos paises desenvolvidos. Como vem ocorrendo decréscimo na mortalidade por
prematuridade ou doencgas infecciosas, observa-se o crescimento proporcional de outros
fatores responsaveis por esses eventos, levando as anormalidades congénitas a assumirem
um papel de destaque como causa de morte nesse periodo [1]. Dentre as malformagdes
fetais estdo as do sistema nervoso central (SNC), que s@o muito graves ¢ de péssimo
prognostico. As malformagdes mais freqiientes do SNC sao as causadas por defeitos de
fechamento do tubo neural (DFTNs).

Os DFTNs sao malformagdes congénitas relativamente freqiientes, que ocorrem
devido a uma falha no fechamento do tubo neural embriondrio, durante as primeiras
semanas de embriogénese [2].

Os DFTNs sdo diagnosticados por ultra-sonografia (US) durante o periodo pré-
natal. Apresentam um espectro clinico varidvel. A anencefalia ¢ a auséncia da calota
craniana e dos hemisférios cerebrais com a presenca da base do cranio [3]. Na espinha
bifida ocorre um defeito na coluna vertebral, resultando na exposi¢do dos elementos
presentes no canal [4]. E classificada em espinha bifida oculta, quando for recoberta por
pele normal; meningocele, quando ha protrusdo cistica contendo meninges anormais e
liquido cefalorraquidiano; meningomielocele, quando associada a elementos da medula
espinhal ou nervos [2]. No caso de encefalocele ocorre um defeito no osso do cranio com
protrusdo de meninges ou tecido cerebral [3].

O prognostico ¢ letal nos casos de anencefalia. Nos casos de espinha bifida,
dependera da presenca ou ndo de malformagdes associadas, podendo ocorrer
comprometimento motor e esfincteriano e retardo mental. Nos casos de encefalocele,
dependera da presenca ou ndo de herniagao do tecido cerebral. A escolha da via de parto
na anencefalia ¢ a vaginal, exceto quando houver contra-indicagdes [5]. Nos casos de
espinha bifida, estard indicada a cesariana eletiva [4]. Na encefalocele, dependerd da
avaliacdo do progndstico [4].

A presenca de outras malformacgdes associadas € um evento freqiiente nos fetos

com DFTN. A freqiiéncia e os tipos de malformagdes associadas sdo bastante varidveis
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em diferentes estudos. Um trabalho francés que avaliou mais de 300.000 nascimentos
constatou que em 20,5% dos DFTNs havia malformagdes associadas. Essa associagdo foi
mais freqiiente nos casos de encefalocele (37,5%) e espinha bifida (23,7%) do que nos de
anencefalia (11,8%). As malformag¢des mais encontradas situavam-se na face (fendas
labiopalatinas) e nos sistemas musculoesquelético, renal e cardiovascular [6, 7].

A prevaléncia dos DFTNs, de uma maneira geral, se situa em torno de 1/1000
nascidos vivos [8, 9]. As discrepancias na literatura se devem as diferentes metodologias
utilizadas nos estudos e a grande heterogeneidade das populagdes avaliadas.

O principal fator de risco conhecido ¢ a ocorréncia de uma gestacdo prévia com
um DFTN, ou a existéncia de algum caso familiar. O risco de recidiva ¢ estimado em 2%
quando ha um caso na familia, de 2% a 5% apds o nascimento de uma crianga acometida
e de 10% apos 2 nascimentos. Esse risco ¢ maior quando um dos progenitores € portador
de espinha bifida [10, 11].

Sdo varios os fatores de risco implicados na génese dos DFTNs, embora a maioria
tenha pouco embasamento da literatura. Alguns fatores relacionados seriam hipertermia
materna, diabetes melito materno, extremos de idade, uso de alguns farmacos pela
gestante, tabagismo, uso de alcool, exposi¢do a radiagdes, entre outros. Além disso,
sabe-se que a deficiéncia materna de acido folico tem um papel ja bem estabelecido na
génese desta malformacao, fato que vem sendo demonstrado em varios trabalhos [11-13].

Existem poucos estudos com o objetivo de avaliar os fatores de risco para os
DFTNs em nosso meio. Trabalho realizado em Belo Horizonte - MG avaliou fatores
associados aos DFTNs e ndo encontrou associagdo com sexo ou idade materna, mas
observou associagdao com fetos com menor peso ao nascer ¢ em mulheres com menos de
3 gestagdes [2].

Estudos de revisdo demonstraram risco moderado em maes com mais de trés
filhos e risco aumentado em primiparas [10, 14]. Pesquisa efetuada no México registrou
aumento do risco de anencefalia nas maes de nivel socioeconémico mais baixo (OR=2,5)
e com menor escolaridade (OR=3,0) [15]. Outro estudo que avaliou apenas fetos
anencefalicos que nasceram num periodo de 13 anos na cidade de Pelotas - RS constatou
maior taxa deste defeito em mulheres com natimortos prévios, com casos de

malformacao na familia e em gestagdes gemelares [16].
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Resultados de anélise do ECLAMC no Chile mostraram que os DFTN ocorreram
mais em natimortos, RN com menos de 1500g, do sexo feminino, nascidos de maes com

menos de 20 anos e multiparas [17].
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9.4 PACIENTES E METODOS

Os objetivos do trabalho foram avaliar as caracteristicas epidemiologicas das
gestantes e dos RNs com DFTNs no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), no
periodo de 1998 a 2007, além de buscar identificar possiveis fatores de risco para DFTNs
nessas gestantes.

Foi realizado estudo de caso-controle com base nos dados do projeto “Estudo
Colaborativo Latino-Americano de Malformagdes Congénitas” (ECLAMC) selecionando
os casos com defeitos de fechamento do tubo neural. O ECLAMC ¢ um programa para
investigagdo clinica e epidemiologica de fatores de risco para a etiologia de anomalias
congénitas em hospitais da América Latina, aplicando uma metodologia de estudo caso-
controle [18]. O estudo analisa a freqiiéncia das malformagdes congénitas que ocorrem
em uma determinada regido ou periodo de tempo e relaciona os fatores genéticos e
ambientais que podem estar envolvidos [19].

Nos casos foram incluidos todos os fetos portadores de algum DFTN (anencefalia,
espinha bifida ou encefalocele), com 500 gramas ou mais ao nascimento, incluindo os
natimortos, nascidos no periodo de 1998 a 2007. Também foram incluidos os fetos com
outras malformagdes associadas. O nascimento ocorrido imediatamente apos o caso, de
RN vivo e sem malformagdes, no mesmo hospital e do mesmo sexo, era selecionado
como controle. Era preenchida a mesma ficha, pelo mesmo profissional, onde era
aplicado um questionario com a mae e era completada com dados do prontuério, tanto
para os casos como para os controles.

As variaveis estudadas foram: a) maternas: idade, paridade, tipo de parto, nimero
de consultas de pré-natal, doengas agudas na gravidez, doencas cronicas, fatores fisicos
(traumatismo, radiag¢do, choque elétrico), uso de medicamentos, sangramento durante a
gestacdo, tabagismo, uso de alcool e drogas, ocorréncia de malformagdes na familia,
presenca de consangiiinidade, escolaridade; b) fetais: tipo e localizagdo do defeito,
malformagdes associadas, peso, nativivo ou natimorto, sexo, gemelidade, idade
gestacional, peso da placenta, comprimento do cordao umbilical; e c) paternas: idade e

escolaridade.
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A andlise estatistica foi feita da seguinte maneira: para comparar varidveis
categoricas entre os grupos, foi usado o teste de Qui-quadrado ou teste Exato de Fisher;
para comparar variaveis quantitativas de distribuicao simétrica, foi empregado o teste t de
Student para amostras independentes; para variaveis quantitativas de distribuigdo
assimétrica, foi utilizado o teste de Mann-Whitney.

O banco de dados foi criado no programa Microsoft Office Excel e analisado
através do programa SPSS 14.0. O projeto foi aprovado pelo Grupo de Pesquisa e Pds-

Graduagdo do HCPA em seus aspectos éticos € metodologicos, sob o n° 06-306.
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9.5 RESULTADOS

Nesse periodo de 10 anos, houve uma prevaléncia de DFTN de 3/1000 nascidos
vivos, com um total de 108 casos de DFTN e 39912 nascimentos no HCPA.

O namero total foi de 182 pacientes, entre as quais 108 (59,3%) foram casos e 74
(40,7%) controles. Essa diferenga se deu pelo fato de que os casos que eram fetos mortos
nao tinham controle, de acordo com a metodologia preconizada pelo ECLAMC.

Os casos de DFTN podem ser vistos na Tabela 1. Em um deles havia associagdo

de encefalocele com meningocele no mesmo feto.

Tabela 1
Distribui¢do dos casos de DFTN quanto ao tipo, no Hospital de Clinicas de Porto

Alegre, no periodo de 1998 a 2007

DFTN N° CASOS (%)
ESPINHA BIFIDA 63 (57,8%)
ANENCEFALIA 38 (34,8%)
ENCEFALOCELE 8 (7.4%)
TOTAL 109 (100%)

Em relagdo a espinha bifida (63 casos), o tipo mais encontrado foi
meningomielocele, com 53 casos (84,1%), seguido de meningocele, com 9 casos (14,3%)

e um caso (1,6%) ndo especificado.

A localizacdo do saco herniario nos casos de espinha bifida esta indicada na

Tabela 2. Em 5 casos a localizag¢@o nao foi especificada.
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Tabela 2

Distribui¢do dos casos de espinha bifida (EB) quanto a localizagao, no Hospital

de Clinicas de Porto Alegre, no periodo de 1998 a 2007

LOCAL DA EB N° CASOS (%)
LOMBAR 43 (68,3%)
SACRAL 7 (11,1%)
CERVICAL 6 (9,5%)
TORACICA 2 (3,2%)

NAO ESPECIFICADA 5(7,9%)
TOTAL 63 (100%)

A localizagdo mais freqiiente da encefalocele foi a occipital, com 7 casos (87,5%),
tendo havido 1 caso de encefalocele frontal (12,5%).

A presenca de malformagdes associadas foi um evento comum nos fetos com
espinha bifida. As associa¢des mais freqiientes podem ser vistas na Tabela 3. Englobados
na expressao “outras” estdo casos de malformagdes Osseas, cardiacas e renais. A soma
total ultrapassa os 100 % pelo fato de que alguns fetos apresentam mais de uma

malformacdo associada.

Tabela 3

Distribuigao dos casos de espinha bifida (EB) quanto as malformagdes associadas,

no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, no periodo de 1998 a 2007

MALFORMAGCOES ASSOCIADAS N° CASOS (%)
HIDROCEFALIA 35 (55,6%)
PES TORTOS 21 (33,3%)
MICROCEFALIA 5(7,9%)
ONFALOCELE 3 (4,8%)
FENDA LABIOPALATINA 2 (3,2%)
OUTRAS 8 (12,7%)
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Do total de 63 pacientes com espinha bifida, 49 (77,8%) apresentavam alguma
outra anomalia associada. As malformagdes que fazem parte da seqiiéncia da espinha
bifida, como hidrocefalia e pés tortos, foram encontradas em 63,3% das associagdes,
enquanto que 36,7% das anomalias associadas ndo faziam parte da seqiiéncia.
Anencefalia esteve associada a outras malformagdes em 4/38 casos (10,5%), destacando-
se a fenda labiopalatina com 2 casos. Encefalocele esteve associada a outras anomalias
em 2/8 casos (25%).

A andlise das variaveis fetais esta apresentada na Tabela 4.

Tabela 4

Distribuigdo dos casos e controles quanto as variaveis fetais, no Hospital de

Clinicas de Porto Alegre, no periodo de 1998 a 2007

Variavel Casos Controles p

Peso (em gramas)

(Média + DP) 2413 (+ 1049) 3106 (+ 603) <0,05
Vitalidade ao nascimento
Natimortos 34 (31,5%) 0 (0%) <0,05
Nativivos 74 (68,5%) 74 (100%)
Sexo
Masculino 50 (46,7%) 41 (55,4%) NS
Feminino 56 (52,3%) 33 (44,6%)
Indeterminado 1 (0,9%) 0 (0%)
Gemelidade
Feto tnico 105 (97,2%) 72 (97,3%) NS
Gemelar 3(2,8%) 2 (2,7%)
Idade gestacional (em semanas)
(Média + DP) 35,5 (+ 4,6) 38,3 (+2.5) <0,05
Peso da placenta (em gramas)
(Média + DP) 580 (+210) 660 (+ 153) <0,05
Comprimento do corddo (em cm)
(Média + DP) 48 (£ 17) 59 (+ 16) <0,05
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Também foi feita a andlise de algumas varidveis fetais dentro do grupo de casos,
que se apresentaram de acordo com a Tabela 5. Observou-se a maior parte dos natimortos
nos casos de anencefalia, assim como um maior nimero de casos do sexo feminino. Nos
casos de espinha bifida, a via de parto preferencial foi a cesariana e nos casos de

anencefalia, foi a vaginal.

Tabela s

Distribuigao dos casos de DFTN quanto as variaveis fetais, no Hospital de

Clinicas de Porto Alegre, no periodo de 1998 a 2007

Variavel Anencefalia EB Encefalocele

Vitalidade ao nascimento

Natimortos 32 (84,2%) 2 (3,2%) 0 (0%)
Nativivos 6 (15,8%) 61 (96,8%) 8 (100%)
Sexo

Masculino 13 (35,1%) 33 (52,4%) 4 (50%)
Feminino 24 (64,9%) 29 (44,6%) 4 (50%)
Indeterminado 0 (0%) 1 (1,6%) 0 (0%)
Idade gestacional (em semanas)

(Média + DP) 32,2 (£5,1) 36,9 (£3,5) 36,1 (+3,5)
Via de parto

Normal 33 (86,8%) 8(12,7%) 4 (50%)
Cesariana 5(13,2%) 55(87,3%) 4 (50%)

As principais varidveis maternas analisadas estdo relacionadas na Tabela 6.
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Tabela 6

Distribui¢dao dos casos e controles quanto as variaveis maternas, no Hospital de

Clinicas de Porto Alegre, no periodo de 1998 a 2007

Variavel Casos Controles p
Idade materna (em anos)

(Média + DP) 25,8 (+6,5) 25,3 (+ 6,8) NS
Via de parto

Normal 44 (40,7%) 46 (62,2%) <0,05

Cesariana 64 (59,3 %) 28 (37,8 %)
N° consultas PN

(Média + DP) 6,8 (+3) 7,3 (£ 3,6) NS
Malformagcdes na familia 24 (24%) 14 (19,4%) NS
Consanguinidade 2 (2%) 3 (4,1%) NS
Natimorto prévio 33 (31,1 %) 34,1 %) <0,05

A ocorréncia de um natimorto prévio mostrou um aumento de risco altamente

significativo, com OR= 10,7 (IC 95 %= 3,1 a 36,5).

As varidveis maternas que representam intercorréncias durante a gestagdo

encontram-se na Tabela 7.

60



Tabela 7

Distribui¢do dos casos e controles quanto as variaveis maternas que representam

intercorréncias durante a gestagdo, no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, no periodo

de 1998 a 2007

Variavel Casos Controles p
Doencas agudas 43 (41,7%) 30 (40,5%) NS
Infecgdes 35 (82,3%) 23 (76,7%) NS
Doencas cronicas 16 (15,5%) 13 (17,6%) NS
Fatores fisicos 8 (8%) 6 (8,2%) NS
Uso de medicamentos 82 (80,4%) 61 (82,4%) NS
Analgésicos 41 (50%) 29 (47,5%) NS
Antibioticos 28 (34,1%) 22 (36,1%) NS
Sulfato ferroso 29 (35,4%) 22 (36,1%) NS
Sangramento 16 (15,8%) 10 (13,5%) NS
Tabagismo 12 (19,4 %) 11 (22,9%) NS
Uso de alcool 4 (6,6%) 5 (10,4%) NS

As doengas agudas mais relatadas na gravidez foram as infec¢des, entre elas
infec¢do urinaria, infeccdo de vias aéreas superiores e vaginites. Outras doencgas
encontradas foram pré-eclampsia, diabetes melito gestacional, anemia e infec¢des
STORCH. Todas tiveram distribuicdo semelhante entre os grupos. As doencas cronicas
mais relatadas foram asma, rinite e hipertensao arterial sistémica.

Os fatores fisicos avaliados foram traumatismo, radiagdo ou choque elétrico. O

relato sobre o uso de medicamentos foi um desfecho bastante encontrado em ambos os
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grupos, nao havendo diferenca estatisticamente significativa. Quanto ao uso de
medicamentos potencialmente teratogénicos, apenas uma paciente do grupo dos casos
usava acido valproico e outra também desse grupo usava carbamazepina.

As outras varidveis foram presenca de sangramento durante a gestagdo, tabagismo
e uso de alcool, que ndo demonstraram diferencga estatisticamente significativa entre os
grupos. Nenhuma paciente relatou o uso de drogas durante a gestagao.

As varidveis paternas nao mostraram associagcdo estatisticamente significativa

com os DFTNSs.
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9.6 DISCUSSAO

A alta prevaléncia de DFTNs (3/1000 nascidos vivos) observada se deve ao fato
de o HCPA ser um centro de referéncia e possuir um servico especializado em Medicina
Fetal, que atende a populagdo de varias cidades do interior do Estado. A titulo de
comparacdo, vale lembrar que um estudo de 30 anos de todo o projeto ECLAMC na
América do Sul mostrou uma prevaléncia de 1,5/1000 nascidos vivos [17]. A prevaléncia
aqui registrada pode dever-se ao maior numero de encaminhamento de pacientes por
parte dos postos e dos hospitais de menor porte, assim como ao maior numero de
diagndsticos que vém sendo feito pelo aumento do uso da US na gestacao.

Segundo artigo de revisdo, as melhores estimativas de malformacdes sdo aquelas
que englobam informagdes sobre nascidos vivos bem como as sobre natimortos, embora
estas ultimas sejam mais dificeis de obter [10]. No presente estudo, foi possivel avaliar os
casos de natimortos, desde que pesassem mais de 500 gramas, excluindo, dessa forma,
apenas os abortamentos.

A maior parte dos casos de DFTN foi de espinha bifida (57,8%), do tipo
meningomielocele (84,1%), de localizacdo lombar (68,3%). Essa presenga de tecido
nervoso envolvido € responsavel pelas seqiielas neuroldgicas e motoras da doencga [20].

Houve um grande numero de DFTNs associados a outras malformagdes, sendo a
maioria delas alteragdes que fazem parte da seqiiéncia malformativa da espinha bifida,
como hidrocefalia e pés tortos (63,3%), além da presenca de mais de uma anomalia no
mesmo feto. Por outro lado, a freqiiéncia de outras malformacgdes ndo relacionadas em
36,7 % dos casos, concordante com os achados da literatura, faz pensar em uma origem
genética, além da multifatorial, para esse tipo de anomalia, e compromete ainda mais o
prognostico [6, 7, 21].

Os achados de menor peso e idade gestacional ao nascimento estdo de acordo com
o relatado em outros estudos [2, 22]. Essa situagdo agrava ainda mais o prognostico
desses fetos que, além da anomalia, possuem esses fatores adversos a sobrevida neonatal.
A isso também se devem os achados de menor peso da placenta e corddao umbilical mais

curto.
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Nao houve diferenga estatisticamente significativa nos casos de gestacdo gemelar,
contrariando o que demonstra a literatura, talvez devido ao pequeno niimero de gémeos
na amostra [10, 16].

Quanto a varidvel sexo, ndo se registrou diferenca significativa avaliando-se
globalmente os DFTNs. Quando foram considerados apenas os casos de anencefalia a
relagdo foi de 2: 1 para o sexo feminino. Essa maior prevaléncia do sexo feminino
também foi encontrada em outros trabalhos [16, 17, 21].

Os natimortos, que também foram incluidos como casos pelo estudo, na sua
grande maioria corresponderam aos casos de anencefalia. Esses achados se devem ao
carater letal da patologia. Além disso, no centro de Medicina Fetal do HCPA, vem se
procedendo a um niimero crescente de interrupgdes da gestacdo com autorizacao judicial.
J& os casos de espinha bifida e encefalocele, apesar de serem graves, ndo possuem esse
carater letal [4, 11].

Quanto a via de parto, a grande maioria dos casos de anencefalia (86,8%) nasceu
de parto normal, como recomendado, exceto quando havia contra-indicagdo ao parto
vaginal. Cabe observar que, quando ha cicatrizes uterinas anteriores (cesarianas), a
estimulagdo do parto deve ser criteriosa ¢ muito cuidadosa, pois ¢ bastante comum a
incidéncia de apresentacdes andmalas com chance aumentada de ruptura uterina [5].

Nos casos de espinha bifida, o parto se deu preferencialmente pela via alta
(87,3%), achado semelhante ao de outro estudo [22]. Conforme o que preconiza a
literatura, a cesariana eletiva seria a melhor opgao, pois o nascimento pela via vaginal,
seguido do trabalho de parto, poderia causar pressao sobre o tecido neural, resultando em
perda adicional de sua funcao [4].

Nao se verificou diferenca quanto a idade materna, varidvel que ¢ mais
relacionada as cromossomopatias, como a sindrome de Down [23].

A assisténcia pré-natal foi considerada adequada, com uma média de 7 consultas
em ambos os grupos. A semelhanga de outro estudo, varidveis como a presenca de
consangiiinidade ou malformagdes prévias na familia também ndo foram relacionadas a
aumento dos DFTNs [24].

O achado mais expressivo deste estudo foi a presenca de um natimorto prévio

como fator de risco para a ocorréncia de uma gestacdo com feto portador de DFTN. O
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passado obstétrico de natimorto aumentou em mais de 10 vezes a chance de a gestante
apresentar um feto com DFTN. Esse achado havia sido descrito em alguns estudos
anteriores, mas ndo com a mesma magnitude [16, 17].

Um estudo com delineamento semelhante encontrou passado obstétrico de
natimorto em 39% dos casos contra 4% nos controles [16]. Outro trabalho americano que
levou em conta o passado de abortamentos e natimortos constatou aumento do risco para
DFTN, com OR= 2,5 (IC 95 %= 1,2 a 5,1) [25].

Também ha pesquisas associando a presenca de abortamento espontdneo na
ultima gestacdo como fator de risco para DFTN [26]. No presente estudo ndo foi
encontrada associagdo entre abortamentos prévios e DFTN.

A presenga de doencas agudas na gestacdo foi bastante prevalente e se distribuiu
igualmente entre os grupos. J4 o relato de doencgas cronicas foi menos comum, o que
revela que a maioria das gestantes avaliadas ¢ previamente higida. Tais achados sdo
compativeis com os da literatura, que mostram que a maioria das doengas ndo possui
efeito teratogénico, apesar de alguns poucos estudos mostrarem o contrario [27].

A presenca de diabetes, sabidamente relacionada aos DFTNs, foi pouco
encontrada neste estudo. Uma metanélise realizada com os dados da “Cochrane Library”
de 1990 a 2005 demonstrou que ha evidéncias que confirmam o fato de que diabetes
prévio e diabetes gestacional sdo fatores de risco para malformagdes congénitas [28].
Apenas duas pacientes do grupo controle relataram a presenca de diabetes gestacional e
uma do grupo de casos informou ser portadora de diabetes prévio. Provavelmente a
amostra ndo teve poder estatistico suficiente para detectar esse fator de risco.

Foi muito expressivo o nimero de gestantes que usaram medicamentos durante a
gestacdo, apesar de ndo haver diferenga entre os grupos. Aproximadamente metade das
gestantes usou analgésicos na gestagdo, enquanto que um tergo delas utilizou antibidticos
e sulfato ferroso. Foi pequeno o numero de gestantes que usavam medicamentos
relacionados a algum DFTN (apenas duas), como acido valproico e carbamazepina, por
isso nao se obteve resultado estatisticamente significativo, ao contrario do relatado em
alguns trabalhos [29, 30].

Variaveis como sangramento durante a gestagdo, uso de alcool e tabagismo nao

mostraram risco aumentado para DFTNs. Cabe ressaltar a grande prevaléncia de
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tabagismo, em torno de 20%, o que ¢ semelhante ao encontrado na populagdo de
mulheres nao gravidas.

A prevengao dos DFTNs pode ser feita através do uso de acido folico no periodo
pré e periconcepcional, bem como pelo consumo de alimentos fortificados com acido
folico. O “Centers for Disease Control” (CDC) recomenda para mulheres que estejam
planejando uma gravidez e que tenham historia familiar negativa de DFTN a dose de 0,4
mg/dia. Para mulheres com alto risco, com historia prévia de filhos com DFTN, a
recomendagdo ¢ de 4 mg/dia [2].

Estudo transversal de base populacional, realizado com 1500 puérperas na cidade
de Pelotas — RS, mostrou que, apesar do uso de acido folico na gestacao ter sido de
31,8%, apenas 4,3% das mulheres o usaram no periodo periconcepcional, relevante para a
prevencdo de DFTN. Os autores concluiram ser importante que se promova o uso da
suplementacdo medicamentosa de 4acido félico como a medida de maior efeito na
prevencao dessas malformagoes [31].

A efetividade da adicdo de &acido foélico nos alimentos mostrou ser capaz de
reduzir a taxa de DFTNs em cerca de 20% a 30%, valor que ¢ menor do que o obtido
através da ingestdo medicamentosa de acido folico, que € de 50% a 70% de reducao [32,

33].
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9.7 CONCLUSOES

Os dados do trabalho mostraram grande aumento do risco para DFTNs nas
gestantes com passado obstétrico de um natimorto.

Além disso, a presenga de um DFTN estd associada a prematuridade e a menor
peso ao nascimento. Os casos de anencefalia foram relacionados a expressivo nimero de
natimortos, ¢ os casos de espinha bifida foram associados a um maior ntimero de
cesarianas.

Por tais razoes, ressalta-se a importancia de orientagdes sobre o uso do acido
folico a toda a populacdo de mulheres em idade fértil, tanto individualmente no
atendimento da paciente, quanto coletivamente, através de campanhas educativas
vinculadas na grande midia. SO assim, se poderd a médio e longo prazos reduzir a
incidéncia da doenga e evitar que outras mulheres passem por essa delicada situagao.

Essa orientacdo deve ser voltada para todas as mulheres que pretendam engravidar
e, principalmente, para as de alto risco, como as que tiveram um feto com DFTN ou um

natimorto em gestacao anterior.
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10 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo mostrou uma alta prevaléncia de DFTNs no HCPA (3/1000
nascidos vivos). Isso se deve ao fato de o HCPA receber pacientes encaminhadas de
outras cidades e de outros servicos que nao sao referéncias em Medicina Fetal.

Os objetivos do trabalho foram considerados atingidos. Foi possivel avaliar as
caracteristicas epidemioldgicas das gestantes com fetos portadores de DFTN atendidas no
HCPA, bem como avaliar a prevaléncia desse defeito e identificar um importante fator de
risco para DFTN.

Através da andlise feita dos RNs com DFTNs podemos ter conhecimento dos
tipos mais freqiientes da doenca, assim como da sua localizagdo e da presenca das
malformagdes associadas mais comuns.

Quanto as variaveis estudadas, ndo obtivemos achados estatisticamente
significativos com as seguintes: idade materna e paterna, paridade, nimero de consultas
de PN, realizacdo de US, tipagem sanguinea, doencas agudas na gravidez, doencas
cronicas, fatores fisicos (traumatismo, radiagdo, choque elétrico), uso de medicamentos,
sangramento durante a gestacdo, tabagismo, uso de alcool e drogas, ocorréncia de
malformagdes na familia, presenca de consangiiinidade, escolaridade materna e paterna,
sexo e gemelidade.

Detectamos associacdo estatisticamente significativa para DFTN quanto as
variaveis peso ao nascer, idade gestacional, vitalidade ao nascer (natimorto ou nativivo),
via de parto, peso da placenta, comprimento do cordao umbilical e passado obstétrico de

natimorto.
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O principal achado do trabalho foi a presenca de natimorto em gestagdo anterior
como fator de risco para ter um feto com DFTN. O passado obstétrico de natimorto
aumentou em mais de 10 vezes a chance de a gestante apresentar um feto com DFTN em
gestacdo subseqiiente.

A recomendagdo que fazemos para a prevengdo dos DFTNs ¢ através do uso do
acido folico, que deve ser realizado por todas as mulheres com possibilidade de
engravidar, especialmente aquelas com um passado de gestacdo com DFTN e as com

natimortos prévios.
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ANEXOS

1 FICHA DO ECLAMC
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Ano de nascimento ESCOLARIDADE OCUPAGAD
Idade | Sobrenome Lugar de Nascimento Pals Nas. MEE PAI PAI
Localidade Estado | Pais | s [ M | NAO:NGolé O 0O | Dolar o o
MAE [ 56 [ I NAO:Sim 1 0 o
PAl | LT T T 11 Prim.Incomp ndoquall 0 [
| MALFORMADOS NA LIA Osm OnAo CONSANGUINIDADE PARENTAL  Osm OwAo | Prim.Comp Ope.qualificade 0 [
Secund.Inco Ope.ndepend [0 [0
Secund.Com Empregado 0 O
Univ.Incomp Patrao 0n
UnivComp [ 0O | Prof/Execut [l
ATIVIDADE OCUPACIONAL DA MAE
Trabalha fora? [ ndo Osim: Especificar=
ANTEPASSADOS
0 Europeus latinos O Turcos
0 Europ. ndo latinos O Negros
0 Judeus O Orientais
0 Nativos 0 Qutros
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2 TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Termo de consentimento informado do ECLAMC para ficha e documentagao:

INFORMACAO

A maioria das anomalias congénitas ndo tem uma causa conhecida. E possivel que
fatores familiares e ambientais possam, em conjunto, causar estes problemas.

A senhora estd sendo convidada a participar desta investigacdo que tem por
objetivo saber melhor por que ocorrem esses defeitos. Para isso, recolheremos alguns
dados da senhora e da sua familia, assim como documentagao fotografica, radiografica e
de outros procedimentos médicos, se necessario.

Esta investigacdo podera beneficiar muitas pessoas, pois o risco de ocorréncia
destes defeitos podera ser mais bem previsto e, desta maneira, poderdo ser tomadas
medidas para diminui-lo.

Desta maneira, se a senhora quiser colaborar, assine o termo de consentimento
abaixo, depois de 1é-lo atentamente e de tirar todas as suas dividas sobre o assunto com o

médico que a esta atendendo.

CONSENTIMENTO:

Declaro que, depois de haver sido adequadamente orientada pelo investigador,
consinto em participar, na qualidade de familiar informante responsavel, da pesquisa
sobre malformagdes congénitas nesta instituicdo, sempre que se preserve a minha
identidade e de meu filho; assim como tenho consciéncia de que poderei solicitar
informagdes sobre o desenvolvimento da pesquisa, bem como retirar meu consentimento

em participar da mesma.
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Assinatura da responsavel

Assinatura do pesquisador

Local e data
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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