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Identificar e modificar fatores de 
riscos, evitando  doenças
Descobrir a doença em fase inicialDescobrir a doença em fase inicial
Instituir tratamento precoce
evitando a instalação do processoevitando a instalação do processo



Imunização
RastreamentoRastreamento
Aconselhamento comportamental
QuimioprevençãoQuimioprevenção

Fletcher, RF, Fletcher, SW. Prevention. Fletcher, RF, Fletcher, SW. Prevention. Fletcher, RF, Fletcher, SW. Prevention. Fletcher, RF, Fletcher, SW. Prevention. 
In: Clinical Epidemiology In: Clinical Epidemiology -- The Essentials, The Essentials, 
4th ed. Lippincott Williams & Wilkins, Baltimore, 2005. p. 147 4th ed. Lippincott Williams & Wilkins, Baltimore, 2005. p. 147 -- 167167



Prevenção primária

Prevenção secundária

Prevenção terciária Prevenção terciária 

Fletcher, RF, Fletcher, SW. Prevention. Fletcher, RF, Fletcher, SW. Prevention. Fletcher, RF, Fletcher, SW. Prevention. Fletcher, RF, Fletcher, SW. Prevention. 
In: Clinical Epidemiology In: Clinical Epidemiology -- The Essentials, The Essentials, 
44th ed. Lippincott Williams & Wilkins, Baltimore, th ed. Lippincott Williams & Wilkins, Baltimore, 20052005. p. . p. 147 147 -- 167167



PrevençãoPrevenção primáriaprimária: : previneprevine instalaçãoinstalação dada doençadoença

PrevençãoPrevenção secundáriasecundária: : detectadetecta e e curacura a a doençadoença nana fasefase assintomáticaassintomática

PrevençãoPrevenção terciáriaterciária:  :  reduzreduz as as complicaçõescomplicações das das doençasdoenças

Fletcher, RF, Fletcher, SW. Prevention. Fletcher, RF, Fletcher, SW. Prevention. Fletcher, RF, Fletcher, SW. Prevention. Fletcher, RF, Fletcher, SW. Prevention. 
In: Clinical Epidemiology In: Clinical Epidemiology -- The Essentials, The Essentials, 
4th ed. Lippincott Williams & Wilkins, Baltimore, 2005. p. 147 4th ed. Lippincott Williams & Wilkins, Baltimore, 2005. p. 147 -- 167167



1. Aconselhamento pré-natal
2. Identificação de fatores de risco2. Identificação de fatores de risco
3. Exames laboratoriais de rotina 
4. Ultrassonografia de rotina4. Ultrassonografia de rotina
5. Tratamento de intercorrências
6.6. Correção das carências nutricionais





Resultam da falta de fechamento do tubo 

neural entre a 5ª e 6ª semanas de gravidez     neural entre a 5ª e 6ª semanas de gravidez     

( 21 a 28 dias de concepção) 



Abertos: tecido nervoso exposto
localização:crânio e coluna vertebrallocalização:crânio e coluna vertebral

Fechados: tecido nervoso não expostoFechados: tecido nervoso não exposto
localização: coluna vertebral



DEFEITOS DO TUBO NEURALDEFEITOS DO TUBO NEURAL
Defeitos cranianosDefeitos cranianosDefeitos cranianosDefeitos cranianos

Anencefalia

Exencefalia

EncefaloceleEncefalocele

IniencefaliaIniencefalia



DEFEITOS DO TUBO NEURALDEFEITOS DO TUBO NEURALDEFEITOS DO TUBO NEURALDEFEITOS DO TUBO NEURAL
Defeitos da coluna vertebralDefeitos da coluna vertebral

Spina bifida

MeningoceleMeningocele

Meningomielocele

MielosquisesMielosquises

Holoraquisquises

CranioraquisquiseCranioraquisquise



DEFEI TOS DO TUBO NEURALDEFEI TOS DO TUBO NEURALDEFEI TOS DO TUBO NEURALDEFEI TOS DO TUBO NEURAL

I SOLADOS

ASSOCI ADOSASSOCI ADOS

 

Síndrom e de Joubert 

Síndrom e Schisis

 

Síndrom e Schisis

 

Síndrom e de HARD 

Trissom ias

 

Trissom ias



Matushita H, Almeida GM. 
Disrafismos craniano e espinhal.Disrafismos craniano e espinhal.
Pediatria Básica. São Paulo: Sarvier; 1991. p. 115-19.



DEFEI TOS DO TUBO NEURALDEFEI TOS DO TUBO NEURAL
EPI DEMI OLOGI AEPI DEMI OLOGI AEPI DEMI OLOGI AEPI DEMI OLOGI A

Ocorrência de variações Ocorrência de variações 

geográficas e étnicasgeográficas e étnicas

Gradiente inverso com a

classe social classe social 

Risco de recorrências

Folate and human reproduction.AUTamura T; Picciano MFSOFolate and human reproduction.AUTamura T; Picciano MFSOFolate and human reproduction.AUTamura T; Picciano MFSOFolate and human reproduction.AUTamura T; Picciano MFSO
Am J Clin Nutr. 2006;83:993Am J Clin Nutr. 2006;83:993



I ncidência est im ada de defeito do I ncidência est im ada de defeito do 
tubo neural baseado em r iscos tubo neural baseado em r iscos tubo neural baseado em r iscos tubo neural baseado em r iscos 

específicos nos Estados Unidos específicos nos Estados Unidos -- II

População Incidência por 1000 NV
Gestante como referência
Incidência geral 1,4-1,6Incidência geral 1,4-1,6
Gest/Amniocentese por idade avançada 1,5-3,0
Gest. + Diabetes mellitus 20Gest. + Diabetes mellitus 20
Gest. + ácido valpróico 1º trim 10-20

Main M, Obstet Gynecol 1986;2:67-71



I ncidência est im ada de defeito do I ncidência est im ada de defeito do 
tubo neural baseado em r iscos tubo neural baseado em r iscos 

I ncidência est im ada de defeito do I ncidência est im ada de defeito do 
tubo neural baseado em r iscos tubo neural baseado em r iscos 

específicos nos Estados Unidos específicos nos Estados Unidos -- I II I
População Incidência por 1000 NV

Feto como referência
1 filho c/ DTN 15-30
2 filhos c/ DTN 57
Pais c/ DTN 11
Primo 1 º grau c/ DTN 10
Primo 2 º grau c/ DTN 3Primo 2 º grau c/ DTN 3
Filho com spina bifida oculta 15-30
Filho c/teratoma sacro-coccígio ou hamartoma                         15-30
Filho c/ escoliose severa secundária a defeitos col vertebral  15-30 Filho c/ escoliose severa secundária a defeitos col vertebral  15-30 

Main M, Obstet Gynecol 1986;2:67-71



Maioria isolada e multifatorial 
Deficiência de ácido fólicoDeficiência de ácido fólico
Fatores ambientais: ácido valpróico,    
carbamazepina, antagonistas do ac. fólico, 
hipertermia, diabetes mellitus, obesidadehipertermia, diabetes mellitus, obesidade
Fatores genéticos: variante C677 T no gene 
MTHFRMTHFR
Deficiência de Vit. B12

Maternal illness, including fever and medication use as risk factors for neural tube defects.Maternal illness, including fever and medication use as risk factors for neural tube defects.Maternal illness, including fever and medication use as risk factors for neural tube defects.Maternal illness, including fever and medication use as risk factors for neural tube defects.
Shaw GM; Todoroff K; Velie EM; Lammer EJSO Teratology Shaw GM; Todoroff K; Velie EM; Lammer EJSO Teratology 1998 1998 ;;5757::11--77. . 
Epidemiology of neural tube defects Am J Med Genet C Semin Med Genet Epidemiology of neural tube defects Am J Med Genet C Semin Med Genet 20052005;;135135::8888



1 RN com  DTN: 2 a 4 %
2 RNs COM DTN 10 %2 RNs COM DTN 10 %
Anencefalia 2 a 5 %Anencefalia 2 a 5 %

Nussbaum,R, McInnes,RR,Willard, HF.Nussbaum,R, McInnes,RR,Willard, HF.
Genetics of disorders with complex inheritance. In: Thompson & Thompson genetics in medicine,Genetics of disorders with complex inheritance. In: Thompson & Thompson genetics in medicine,
6th Ed. WB Saundres, Phi, 2001 pp2896th Ed. WB Saundres, Phi, 2001 pp289--3103106th Ed. WB Saundres, Phi, 2001 pp2896th Ed. WB Saundres, Phi, 2001 pp289--310310



DEFEI TOS DO TUBO NEURALDEFEI TOS DO TUBO NEURALDEFEI TOS DO TUBO NEURALDEFEI TOS DO TUBO NEURAL

Dosagem de alfa- fetoproteína: sangueDosagem de alfa- fetoproteína: sangue

m aterno e líquido am niót ico 

Ult rassonografiaUlt rassonografia

ACOG practice bulletin. Clinical managment guidlinesACOG practice bulletin. Clinical managment guidlines
For obstetricianFor obstetrician--gynecologists. Number 44, july 2003gynecologists. Number 44, july 2003
Obstet Gynecol 2003;102:203Obstet Gynecol 2003;102:203



DEFEI TOS DO TUBO NEURALDEFEI TOS DO TUBO NEURALDEFEI TOS DO TUBO NEURALDEFEI TOS DO TUBO NEURAL
PrevençãoPrevenção



DEFEI TOS DO TUBO NEURALDEFEI TOS DO TUBO NEURALDEFEI TOS DO TUBO NEURALDEFEI TOS DO TUBO NEURAL

Evidências indicam os distúrbios do m etabolism o da 
hom ocisteína, com o im portante fator et iológico nos DTN. 

Fowler, 1997Fowler, 1997

Pesquisas  estudam o papel dos folatos, vitam inas B6 e 
B12 na hom ocisteínem ia, tentando correlacionar fatores B12 na hom ocisteínem ia, tentando correlacionar fatores 
genéticos e ambientais na etiologia dos DTN.

Verhoef,1996



DEFEI TOS DO TUBO NEURALDEFEI TOS DO TUBO NEURALDEFEI TOS DO TUBO NEURALDEFEI TOS DO TUBO NEURAL

A suplementação periconcepcional com 
multivitamínicos  em gestantes com antecedentes de 
DTN,  reduz taxa de afetados.DTN,  reduz taxa de afetados.
OR  0,11 ( CI 95% 0,01-0,85)

Smithells 1980; Smithells 1981; Smithells 1983



DEFEI TOS DO TUBO NEURALDEFEI TOS DO TUBO NEURALDEFEI TOS DO TUBO NEURALDEFEI TOS DO TUBO NEURAL

Em pacientes com carência alim entar, a  
recorrência de DTN foi  m enor em 
pacientes que receberam orientação pacientes que receberam orientação 
dietét ica ( 3 :1 0 3 ) com parado com as que 
não receberam ( 5 :7 1 ) .

Laurence, 1 9 8 0



Descrito no soro de pacientes com     
RN portadores de DATNRN portadores de DATN

Rothenberg, 2004



I nteração Genét icaI nteração Genét ica-- Am bientalAm bientalI nteração Genét icaI nteração Genét ica-- Am bientalAm biental

As m utações nos genes VANGL1 e C6 7 7 T ( 5 ,1 0 -
m et ilenotet rahidrofolato redutase) ( MTHRF) estão  
associadas com DTNassociadas com DTN
A m utação  acom panhada com redução da 

at ividade de MTHRF, baixas taxas de folato sér ico 
e nas hem ácias e altas taxas de hom ocisteína,  é e nas hem ácias e altas taxas de hom ocisteína,  é 
quatro vezes m aior em RN portadores de DTN 
A suplem entação com ácido fólico supera o efeito 

desta mutaçãodesta mutação

Zibar Z, Torban E, McDearmid JR, et al. Mutations in VANGL1 associated withZibar Z, Torban E, McDearmid JR, et al. Mutations in VANGL1 associated withZibar Z, Torban E, McDearmid JR, et al. Mutations in VANGL1 associated withZibar Z, Torban E, McDearmid JR, et al. Mutations in VANGL1 associated with
neuralneural-- tube deffects N Eng J Med 2007;356:1432tube deffects N Eng J Med 2007;356:1432



Folatos facilitam a divisão celular  
ao nível do fechamento do tubo ao nível do fechamento do tubo 
neural  
Baixo nível de folatos influenciam Baixo nível de folatos influenciam 

no não fechamento
Suplementação com folatos corrige Suplementação com folatos corrige 

o problema 



O ácido fólico atua como coenzima na síntese e 
no metabolismo dos ácidos nucléicos. 
A deficiência de folatos  altera a divisão celular, A deficiência de folatos  altera a divisão celular, 
mais pronunciada em tecidos em crescimento e 
com alta taxa de multiplicação celularcom alta taxa de multiplicação celular
A demanda de folatos está aumentada durante a 
gestação. 
A participação desta vitamina no processo A participação desta vitamina no processo 
etiológico dos DTN  discutida desde 1965, está 
confirmada. confirmada. 

Antony AC. In utero physiology: role of acid folic in nutrient delivery and fetal Antony AC. In utero physiology: role of acid folic in nutrient delivery and fetal 
development. Am J Clin Nutr development. Am J Clin Nutr 20072007;;8585::59855985



Ácido fólico: usado com o suplem entação vitam ínica e 
fort ificação de alim entos, sintét ico, não é encontrado na 
natureza, é estável, bioaviabilidade 2 x m aior que natureza, é estável, bioaviabilidade 2 x m aior que 
folatos naturais.

Folatos: term o genérico que inclui o ácido fólico e 
outras m oléculas que têm a est rutura do ácido fólico 
com o elem ento central; naturais, são instáveis e com o elem ento central; naturais, são instáveis e 
destruídos pelo calor



Metabolism o do ácido fólicoMetabolism o do ácido fólicoMetabolism o do ácido fólicoMetabolism o do ácido fólico

O embrião obtém folatos do plasma materno

O folato plasmático revela o ingerido recentemente

O folato das hemácias representa o estado do folato 
nos últimos meses

O risco de DTN está associado com os níveis de folato 
plasmático e nas hemácias no início da gravidez.

King JC. Physiology of pregnancy and nutrients metabolismKing JC. Physiology of pregnancy and nutrients metabolism
Am J Clin Nutr Am J Clin Nutr 20002000;;7171::1218512185Am J Clin Nutr Am J Clin Nutr 20002000;;7171::1218512185



Conteúdo de folatos em alim entos Conteúdo de folatos em alim entos Conteúdo de folatos em alim entos Conteúdo de folatos em alim entos 
selecionadosselecionados

Alimento Folato por porção       Acido fólico por porção
(mg) (mg) 

Couve 0,10 0,05
Espinafre 0,08 0,04
Feijão verde 0,05 0,025
Batata 0,04 0,02
Brócolis 0,03 0,015Brócolis 0,03 0,015
Quiabo 0,03 0,015
Cenoura 0,01 0,05
Trigo integral 0,20 0,10
Suco de laranja 0,04 0,02 Suco de laranja 0,04 0,02 
Carne bovina 0,10 0,10
Carne suína 0,05 0,25
Fígado 0,38 0,19




