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Resumo

Objetivos: Avaliar a ocorréncia de defeitos do tubo
neural (DFTN) em recém-nascidos vivos e natimortos no
Hospital Nossa Senhora da Concei¢do (HNSC), em Tu-
bardo — SC, e fatores associados a tais malformagdes.

Metodologia: Estudo descritivo-analitico transversal
englobando recém-nascidos vivos e natimortos na Mater-
nidade do HNSC, portadores de defeitos de fechamento
do tubo neural no periodo de Janeiro de 2002 a Dezembro
de 2004. Os recém-nascidos vivos e natimortos com
DFTN foram classificados de acordo com o defeito apre-
sentado e analisados pelo sexo, evolucdo, cor, idade ges-
tacional, idade materna, municipio e zona de procedéncia
da mae, paridade materna, gemelaridade na gestagdo em
questdo e diagndstico pré-natal do DFTN.

Resultados: Foram diagnosticados 7 (sete) casos
de DFTNSs na populagao estudada, resultando numa pre-
valéncia de 1,36:1.000 nascimentos, sendo 3 (44%) de
anencefalia, 1 (14%) de espinha bifida aberta, 2 (28%)
de espinha bifida oculta e 1 (14%) de encefalocele. To-
dos os casos descritos ocorreram entre os RNV (preva-
léncia de 1,39:1.000). Houve paridade de acometimento
em relacdo ao sexo, desconsiderando um caso de geni-
talia ambigua; entre os RNV os DFTNs foram mais fre-
quientes naqueles de peso =2.500g e menos freqiientes
entre os filhos de multiparas (mais de 3 gestacdes). Ape-
nas um caso de DFTN (anencefalia) foi diagnosticado
no pré-natal.

Conclusiao: Os DFTN na institui¢do estudada estio aci-
ma dos limites considerados aceitaveis pela Organizagio
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Descritores: 1. malformagdes do sistema nervoso,
2. anencefalia;
3. prevaléncia.
Abstract

Objective: To evaluate the occurrence of neural tube
defects (NTD) in live born and stillborn infants at Nossa
Senhora da Conceicdo Hospital (HNSC) in Tubaro —
S.C and associated factors.

Methods: Transversal analytic-descriptive type stu-
dy with live born and stillborn infants at HNSC Mater-
nity , porters of neural tube defects, from 2002 January
to 2004 December at Tubardo/S.C. The live born and
stillborn infants with neural tube defects delivered du-
ring that period were classified according to defect type
and analyzed according to their weight, evolution, race,
age of the gestation and their mother’s age, parity; mu-
nicipal district proceeding, zone proceeding, twin gesta-
tion and prenatal diagnosis of NTD.

Results: 7 (seven) cases of NTD were diagnosed
at the studied population.resulting the prevalence of
1,36:1.000 deliveries; being 3 (44%) of anencephaly, 1
(14%) of open bifid spinal, 2 (28%) of occult bifid spinal
and 1 (14%) of encephalocele. Every described case
ocurred between the live borns (prevalence of
1,39:1.000). There was equivalence of gender, except
for one case of ambiguous genitalia; between the live
borns the NTD were more frequent among those with
weight =2.500g and less frequent among women who
had more than 3 gestations. Only one case of NTD (anen-
cephaly) was diagnosed during the prenatal.
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Conclusions: Neural tube defects in the studied ins-
titution is under acceptable limits for World Health Or-
ganization. Prenatal diagnosis and prevention must be
stressed by health services.

Key-words: 1. nervous system malformations,
2. anencephaly;,
3. prevalence.

Introducao

A designag@o genérica de malformagdes congénitas
refere-se a existéncia de anomalias anatomicas ou fun-
cionais, presentes no momento do nascimento, que po-
dem resultar na auséncia total ou parcial de uma estru-
tura ou em alteragcdes em sua configuragdo normal'.

Dentre as anomalias congénitas, as do sistema ner-
voso central constituem-se causas importantes de mor-
bimortalidade, sendo os defeitos do fechamento do tubo
neural (DFTNs) as mais freqiientes?, apresentando in-
cidéncias que variam dependendo de fatores geografi-
cos, raciais, genéticos e sazonais. Os DFTNs ocorrem
devido a uma falha no fechamento adequado do tubo
neural embrionario durante a quarta semana de embrio-
génese’ e apresentam um espectro clinico variavel: anen-
cefalia, espinha bifida oculta, espinha bifida aberta e
encefalocele®.

A anencefalia é a auséncia completa ou parcial do
cérebro e do cranio. A espinha bifida é um defeito de
fechamento 6sseo posterior da coluna vertebral. Tais
defeitos podem ser: espinha bifida oculta (EBO), espi-
nha bifida aberta (EBA), encefalocele, na qual o cére-
bro e as meninges herniam-se através de um defeito na
calota craniana®, e anencefalia. Aproximadamente 20%
das criangas afetadas por DFTN apresentam algum outro
defeito congénito associado®.

Dos pacientes acometidos pela EBA, mais de 65%
alcangam desenvolvimento intelectual normal, no en-
tanto, cerca de 80% deles apresentam incapacitantes
déficits motores em membros inferiores’. Além disso,
as disfungdes esfincterianas estdo presentes em quase
todos os casos®.

Embora apresentem etiologia heterogénea e sejam
descritos diversos mecanismos em sua origem, a maio-
ria dos DFTN ¢ atribuida a intera¢do entre varios genes
e fatores ambientais, o que é denominado de heranga
multifatorial®.
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A forma como o mecanismo genético atua ainda
nio esta bem esclarecida, mas ha fortes evidéncias do
seu envolvimento. Estudos demonstraram que paren-
tes de primeiro grau possuem maior risco de DFTN
que os parentes mais distantes. Outra linha de evidén-
cia é a presenca de DFTN em diversas sindromes ge-
néticas, como na sindrome de Meckel-Gruber, na sin-
drome de Waardenburg e nas Trissomias dos cromos-
somos 13 e 18'.

Além de genes, diversos fatores ambientais parecem
estar envolvidos na etiologia dos DFTNs. A deficiéncia
de acido folico ¢ o fator de risco mais importante até
hoje identificado. Em estudo multicéntrico, duplo cego e
randomizado, envolvendo 1817 mulheres que tiveram fi-
lhos anteriores com DFTN, demonstrou-se redugdo de
70% no risco de recorréncia da doenga naquelas que
fizeram uso de 4 mg de acido félico ao dia, por pelo
menos um més antes da concep¢éo e durante o primeiro
trimestre da gravidez, quando comparadas as pacientes
que ingeriram placebo no mesmo periodo'!. Czeizel e
Dudas, também em estudo duplo cego e randomizado
envolvendo 4753 mulheres sem historia prévia de DFTN,
observaram que nao houve DFTN nos filhos das paci-
entes que utilizaram 0,8 mg/dia de acido félico no perio-
do periconcepcional, ao passo que no grupo controle seis
casos foram diagnosticados. Para a reducéo do risco de
recorréncia, recomendam-se doses acima de 4mg/dia,
com inicio pelo menos um més antes da concepgéo e
manutengdo durante o primeiro trimestre da gravidez'>.

Outros agentes teratogénicos possivelmente envol-
vidos como fatores de risco para os DFTNs sdo diabe-
tes mellitus materno, uso de acido valprdico para trata-
mento de epilepsia durante a gestagéo, obesidade ma-
terna, deficiéncia de zinco e hipertermia® .

Embora varie consideravelmente nas diversas regi-
Oes geograficas, a incidéncia dos DFTNs, de uma ma-
neira geral, situa-se em torno de 1:1.000 nascimentos
vivos'*!“, Ela ¢ muito baixa na Finlandia (0,4:1.000 nas-
cimentos), alta no México (3,3:1.000) e muito alta no sul
do Pais de Gales (até 12,5:1.000)'*. Nos Estados Uni-
dos, situa-se em torno de 1:1.000'°, No Brasil as malfor-
magdes congénitas sdo a segunda maior causa de mor-
talidade infantil, totalizando 11,2%. As malformag¢des do
sistema nervoso contribuem com 18,8%, vindo em se-
gundo lugar apos as malformagdes do sistema cardio-
vascular (39,4%)'°. Essas freqiiéncias sdo subestima-
das quando se considera que muitas gestagdes sdo na-
tural ou deliberadamente interrompidas'’.
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Desde 1967, o Estudo Colaborativo Latino-Ameri-
cano de Malformacdes Congénitas (ECLAMC) realiza
pesquisas clinicas e epidemioldgicas das anomalias con-
génitas e suas causas em nascimentos hospitalares, co-
brindo mais de 100 hospitais de nove paises da América
do Sul, diversos deles localizados no Brasil. Ja foram
examinados mais de quatro milhdes de nascimentos nos
seus 35 anos de existéncia. A prevaléncia de defeitos de
fechamento do tubo neural entre esses nascimentos €
de cerca de 1,5:1.000 nascimentos'>.

Sdo escassas as publicagdes no Brasil sobre a pre-
valéncia dos DFTNs. Os dados disponiveis mostram
taxas que variam de 0,83:1.000 a 1,87:1.000'%. Em Mi-
nas Gerais, a Maternidade do Hospital das Clinicas
da UFMGQG, que é vinculada ao ECLAMC, realizou um
estudo descritivo no periodo de agosto de 1990 a ju-
lho de 2000 e obteve uma prevaléncia de DFTN de
4,73:1.000'"°. Em Florianépolis, na Maternidade Car-
mela Dutra, vinculada ao ECLAMC desde 1982, fo-
ram analisados dados coletados em onze anos de de-
senvolvimento deste estudo e encontrou-se uma pre-
valéncia de 1,82:1.000%.

Nesse sentido, o presente trabalho tem por objetivo
avaliar a ocorréncia de defeitos do tubo neural em re-
cém-nascidos vivos e natimortos no Hospital Nossa Se-
nhora da Concei¢do (HNSC), em Tubario, e verificar a
existéncia de associagdes de defeitos do fechamento do
tubo neural com evolug@o do concepto, peso ao nascer,
sexo, idade materna e paridade materna.

Métodos

Estudo descritivo-analitico transversal englobando
todos os recém-nascidos vivos e natimortos na Materni-
dade do Hospital Nossa Senhora da Conceigdo, porta-
dores de defeitos de fechamento do tubo neural, no pe-
riodo de Janeiro de 2002 a Dezembro de 2004 na ci-
dade de Tubarfo/SC.

Os recém nascidos e natimortos foram identificados
a partir do livro de registro de nascimentos do HNSC e
as variaveis de estudo coletadas nos prontuarios das
maes e dos bebés e anotados em planilha propria para
esse fim. As variaveis de estudo foram: evolucido do
concepto (vivo natimorto, morte neonatal), data de nas-
cimento do bebé, idade gestacional em semanas, sexo,
cor (branco, preto, pardo, amarelo), peso em gramas ao
nascer, idade materna em anos completos, municipio de
procedéncia da mie, zona de procedéncia da mae (ru-
ral, urbana), paridade materna, gemelaridade nesta ges-
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tagdo, tipo de defeito do tubo neural (anencefalia, EBO,
EBA, encefalocele) e diagndstico pré-natal de MFC.

O estudo foi projetado de acordo com as Diretri-
zes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envol-
vendo Seres Humanos (Resolucdo 196/1996 do
Conselho Nacional de Satde'”) e aprovado pelo CEP
(Conselho de Etica em Pesquisa) da Universidade do
Sul de Santa Catarina - UNISUL para iniciagdo e re-
alizagdo desta pesquisa.

Resultados

No periodo de Janeiro de 2002 a Dezembro de 2004
ocorreram 5.148 partos no Hospital Nossa Senhora da
Conceigdo, sendo 5.041 de recém-nascidos vivos (RNV)
e 107 de recém-nascidos mortos (RNM). Destes, fo-
ram diagnosticados um total de 7 (sete) casos de DF-
TNs (prevaléncia de 1.36:1000), sendo 3 (44%) de anen-
cefalia, 1 (14%) de espinha bifida aberta, 2 (28%) de
espinha bifida oculta e 1 (14%) de encefalocele. Nao foi
detectado nenhum caso de associagdo entre dois tipos
de DFTN. Todos os casos descritos ocorreram entre os
RNV (prevaléncia de 1,39:1.000).

Na Tabela 1 observa-se a distribuicéo dos tipos de
defeitos de fechamento do tubo neural de acordo com
o sexo. Observa-se que ha paridade de acometimen-
to em relagdo ao sexo, desconsiderando um caso de
genitalia ambigua. Considerou-se como portador de
sexo indeterminado aquele recém-nascido que apre-
sentava genitalia ambigua ao exame clinico no mo-
mento do nascimento.

Tabela 1 - Distribui¢do do defeito de fechamento do tubo
neural segundo sexo. HNSC, 2002 a 2004.

Defeito de

Fechamento do Feminino Masculino Total
Tubo Neural n n n
Anencefalia 01 02 03
Espinha Bifida Oculta 01 00 01
Meningocele 01 00 01
Milelomeningocele 01%*
Encefalocele 00 01 01
Total 03 03 07

*1 caso de mielomeningocele com sexo indeterminado

Entre os RNV, os DFTN foram mais freqiientes na-
queles de peso =2500g e menos freqiiente entre os fi-
lhos de multiparas (mais de 3 gesta¢des) (Tabela 2). Nao
houve associacdo com gemelaridade.
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Tabela 2 - Fatores associados aos DFTNs no HNSC
de janeiro de 2002 a dezembro de 2004

Caracteristicas DFTN Total
Peso ao nascer

=2.500g 01 01
=2.500g 06 06
Nao especificado: 00 RNV

Paridade Materna

=3 05 05
>3 02 02

DFTN: defeitos do tubo neural, RNV: recém-nascidos vivos

Nao foi detectado nenhum caso de prematuridade
(IG <34 semanas) associado aos DFTN. A média da
idade gestacional calculada ao nascimento pelo escore
de Capurro foi de 38 semanas (37 a 42 semanas)

Todos os casos aqui descritos se referem a recém-
nascidos de cor branca e cuja idade das maes variava
entre os 18 e 40 anos completos (média de 25 anos).

A proveniéncia das maes das criangas portadoras dos
DFTN pesquisadas limita-se a regido Sul de Santa Ca-
tarina, sendo trés do municipio de Tubarfo, uma do mu-
nicipio de Laguna, uma do municipio de Meleiro, uma do
municipio de I¢ara e uma do municipio de Cocal do Sul,
todas da zona urbana.

Apenas um caso de DFTN (anencefalia) foi diag-
nosticado durante a realizagio do pré-natal. Este foi as-
sociado, nos dados do prontuario, ao uso de medicamen-
to para tratamento de tuberculose.

Discussao

O presente estudo demonstrou que a prevaléncia
de DFTNs no HNSC esta dentro dos limites espera-
dos, quando comparados as taxas referidas pelo Estu-
do Colaborativo Latino Americano de Malformag¢des
Congénitas — ECLAMC (1.5:1000)" e a prevaléncia
encontrada na Maternidade Carmela Dutra — Floria-
népolis/SC (1,82:1.000)%°, porém acima do que se pro-
jeta a nivel geral e em nivel de Estados Unidos
(1:1.000)'. O fato do hospital contar com um servigo
de correcdo cirirgica das meningoceles, mielomenin-
goceles e encefaloceles contribuiria para o encaminha-
mento das gestantes com diagndstico pré-natal de
DFTN. Como em apenas um caso havia o relato do
diagndstico, tal fato ndo deve ter sido um contribuinte.
Nao ha como deixar de ponderar, entretanto, que por
se tratar de uma pesquisa em prontuarios, o que certa-
mente dificulta e pde em risco a coleta de dados, pode-
ria ocorrer o diagnostico pré-natal sem o relato escrito
no prontuario. Em outros paises ha outros indices, mai-
ores e menores. Por exemplo, na Finlandia a taxa ¢
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muito baixa (0,4:1.000), alta no México (3,3:1.000) e
muito alta no sul do Pais de Gales (até 12,5:1.000)'.

Todos os casos aqui descritos ocorreram entre 0s
RNV. Niao foram encontrados dados nos prontudrios
pesquisados que descrevessem os fetos mortos, o que
impossibilitou que a pesquisa se expandisse, visto que,
segundo descri¢des na literatura, os DFTNs, em especi-
al a anencefalia, predominam entre os natimortos. Nes-
tes prontuarios constava apenas a sigla “FM” (Feto
Morto), sem descri¢do de malformagdes.

Ha relatos na literatura de que os DFTNs sfo mais
freqiientes no sexo feminino. Varias hipdteses existem
para tentar explicar essa diferenca relacionada ao sexo,
o que remete a outros estudos. Neste estudo houve uma
paridade de acometimento em relagéo ao sexo, descon-
siderando um caso de genitalia ambigua, o que pode ser
explicado pelo pequeno tamanho da amostra.

Encontrou-se uma maior prevaléncia dos DFTNs em
RNV com peso =2.500g, o que esta em desacordo com
a literatura hoje disponivel, ja que é descrito maior risco
destas malformagdes no grupo de recém nascidos de
baixo peso (=2.500g). Isto pode ser explicado pelos re-
cém-nascidos vivos em questdo terem sido em média a
termo, o que diminui a chance de baixo peso.

A menor prevaléncia dos DFTNs em filhos de multi-
paras e a maior susceptibilidade para essas malforma-
¢des em maes com idade entre 20 e 28 anos de idade,
verificadas nesta amostra, sdo concordantes com o des-
crito em alguns trabalhos.

Os achados deste trabalho também validam a neces-
sidade de pré-natal satisfatorio (=5 consultas para uma
gestante sem fatores de risco) e logo no inicio da gravi-
dez, para triagem e diagnostico ultra-sonografico/bioqui-
micos dos DFTNS, ja que o periodo que decorre entre a
3% e a 8-10” semana de gestacdo constitui o designado
“periodo critico” e nele estio definidas as fases de maior
susceptibilidade aos DFTNs. Além disso, é relevante que
as informagdes referentes a estes dados sejam repassa-
das para os prontuarios hospitalares e ndo se restrinjam a
“carteirinha da gestante”. Tudo isso implicou na divida
se houve ou ndo diagnoéstico pré-natal dos DFTNs nos
prontuarios pesquisados, ja que em apenas um prontuario
constava o relato de diagndstico pré-natal.

Quanto ao carater de prevengo, pode-se considerar
que a suplementag@o pré-concepcional de acido fdlico
coloca-se atualmente importante para redugdo na fre-
qiiéncia da malformagéo estudada. A divulgacdo publi-
ca dessa orientacdo abrangendo todas as mulheres em
idade reprodutiva faz-se necessaria e indispensavel, bem
como a realizacdo do pré-natal desde o inicio da gesta-
¢éo, iniciando entdo um plano de cuidado obstétrico con-
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tinuado, ja que esta medida profilatica tem sua validade
até o primeiro trimestre da gravidez.

Uma vez instalado um DFTN e tendo-se em vista a
gravidade das seqiielas neuroldgicas nos portadores, sua
alta taxa de recorréncia e a auséncia de tratamentos
curativos, seria prudente e desejavel uma politica volta-
da a prevencdo. Certamente, as ag¢des dai decorrentes
ndo sé transcenderiam as medidas paliativas, mas con-
tribuiriam provavelmente para diminuir os custos de tais
procedimentos. Atualmente, em todas as areas da medi-
cina, a prevengdo tem sido muito valorizada. Parece, no
entanto, que a adesdo na orientagdo quanto a prevengio
das malformagdes fetais tem sido esquecida.

Os DFTN tiveram uma prevaléncia considerada alta
no periodo estudado (1,39:1000 nascidos vivos). O nu-
mero reduzido da amostra impossibilita analises mais
pormenorizadas dos tipos de defeitos e fatores associa-
dos, entretanto, justifica medidas para investigacdo e
prevengdo durante o pré-natal.
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