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Prevencao

ldentificar e modificar fatores de
riscos, evitando doencas
Descobrir a doenca em fase inicial
Instituir tratamento precoce
evitando a instalacao do processo




Tipos de prevencao clinica

Imunizacao

Rastreamento

Aconselhamento comportamental
Quimioprevencao

Fletcher, RF, Fletcher, SW. Preverition.
In: Clinical Epidemiology - The Essentials,
4th ed. Lippincott Williams & Wilkins, Baltimore, 2005. p. 147 - 167




Niveis de Prevencao

Prevencao primaria
Prevencao secundaria

Prevencao terciaria

Fletcher, RF, Fletcher, SW. Preverition.
In: Clinical Epidemiology - The Essentials,
4th ed. Lippincott Williams & Wilkins, Baltimore, 2005. p. 147 - 167




Disecase Clinical
onset diagnosis

———

No disease Asymptomatic Clinical course
disease

Primary secondary Tertiary
Remove risk Early detection Reduce
factors and treatment complications

* Prevencao primaria: previne instalacao da doenca

* Prevencéao secundaria: detecta e cura a doenca na fase assintomatica

* Prevencéao terciaria: reduz as complicacdes das doencas

Fletcher, RF, Hetclher, SW/. Preaxesrtioom.
In: Clinical Epidemiology - The Essentials,
4th ed. Lippincott Williams & Wilkins, Baltimore, 2005. p. 147 - 167




Prevencao primaria no pre-
natal

Aconselhamento pré-natal
ldentificacao de fatores de risco
Exames |laboratoriais de rotina
Ultrassonografia de rotina
Tratamento de intercorréncias
Correcao das caréncias nutricionais




Prevencao primaria no
pre-natal

Prevencao dos defeitos
abertos do tubo neural




DEFEITOS DO TUBO NEURAL

Resultam da falta de fechamento do tubo
neural entre a 52 e 62 semanas de gravidez
(21 a 28 dias de concepcao)




TIPOS DEFEITOS DO TUBO
NEURAL

Abertos: tecido nervoso exposto
localizacao:cranio e coluna vertebral

Fechados: tecido nervoso nao exposto
localizacao: coluna vertebral




DEFEITOS DO TUBO NEURAL
Defeltos cranianos

Anencefalia
Exencefalia
Encefalocele

Iniencefalia




DEFEITOS DO TUBO NEURAL
Defeltos da coluna vertebral

Spina bifida
Meningocele
Meningomielocele
Mielosquises
Holoraquisquises
Cranioraquisquise




DEFEI TOS DO TUBO NEURAL

| SOLADOS
ASSOCIADOS

® Sindrome de Joubert
® Sindrome Schisis

® Sindrome de HARD
® Trissomias




DEFEITOS DO TUBO NEURAL

Incidéncia no Brasil

1,6: 1000

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




DEFEI TOS DO TUBO NEURAL
EPIDEMI OLOGI A

Ocorréncia de variacoes

geograficas e etnicas
Gradiente Inverso com a
classe socilal

Risco de recorréncias

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




| ncidéncia estimada de defeito do
tubo neural baseado em riscos
especificos nos Estados Unidos - |

Populacao Incidéncia por 1000 NV

Incidéncia geral 1,4-1,6
Gest/Amniocentese por idade avancada 1,5-3,0
Gest. + Diabetes mellitus 20
Gest. + acido valproico 1°trim 10-20

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




| ncidéncia estimada de defeito do
tubo neural baseado em riscos
especificos nos Estados Unidos - I

Populacéao Incidéncia por 1000 NV

1 filho ¢/ DTN 15-30
2 filhos ¢/ DTN 57
Pais ¢/ DTN 11
Primo 1°grau c/ DTN 10
Primo 2°grau c/ DTN 3
Filho com spina bifida oculta 15-30
Filho c/teratoma sacro-coccigio ou hamartoma 15-30
Filho c/ escoliose severa secundaria a defeitos col vertebral 15-30

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




DEFEITOS DO TUBO NEURAL
Etiologia e fatores de riscos

Maioria isolada e multifatorial
Deficiéncia de acido folico
Fatores ambientais: acido valproico,

carbamazepina, antagonistas do ac. folico,
hipertermia, diabetes mellitus, obesidade

Fatores genéticos: variante C677 T no gene
MTHFR

Deficiéncia de Vit. B12

Maternal illness, including fever and medication use as risk factors for neural tube defects.
Shaw GM; Todoroff K; Velie EM; Lammer EJSO Teratology 1998 ;57:1-7.
Epidemiology of neural tube defects Am J Med Genet C Semin Med Genet 2005;135:88




DEFEITOS DO TUBO NEURAL
Risco de recorréncia

1RNcom DIN:2a4 %
2 RNs COM DTN 10 %
Anencefalia2 a5 %

Nussbaum,R, Mcinnes,RR,Willard, HF.
Genetics of disorders with complex inheritance. In: Thompson & Thompson genetics in medicine,
6th Ed. WB Saundres, Phi, 2001 pp289-310




DEFEITOS DO TUBO NEURAL
DIAGNOSTICO

Dosagem de alfa-fetoproteina: sangue
materno e liguido amniotico
Ultrassonografia

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




DEFEITOS DO TUBO NEURAL
Prevencao

HISTORICO




DEFEI TOS DO TUBO NEURAL

Evidéncias indicam os disturbios do metabolismo da
homocisteina, como importante fator etiolégico nos DTN.
Fowler, 1997

Pesquisas estudam o papel dos folatos, vitaminas B6 e
B12 na homocisteinemia, tentando correlacionar fatores
genéticos e ambientais na etiologia dos DTN.

Verhoef,1996




DEFEI TOS DO TUBO NEURAL

A suplementacao periconcepcional com

multivitaminicos em gestantes com antecedentes de
DTN, reduz taxa de afetados.

OR 0,11 ( Cl 95% 0,01-0,85)

Smithells 1980;: Smithells 1981; Smithells 1983




DEFEI TOS DO TUBO NEURAL

Em pacientes com caréncia alimentar, a
recorréncia de DTN fol menor em
pacientes que receberam orientacao
dietéetica (3:103) comparado com as que
nao receberam (5:71).

Laurence, 1980




Anticorpos contra receptores
de folatos

Descrito no soro de pacientes com
RN portadores de DATN

Rothenberg, 2004




|nteracao Genetica-Ambiental

As mutacOes nos genes VANGL1 e C677T (5,10-
metilenotetrahidrofolato redutase) (MTHRF) estao
associadas com DTN

A mutacao acompanhada com reducéao da
atividade de MTHRF, baixas taxas de folato sérico
e nas hemacias e altas taxas de homocisteina, é
gquatro vezes maior em RN portadores de DTN

A suplementacdo com acido folico supera o efeito
desta mutacao

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




Patogenese

Folatos facilitam a divisao celular
ao nivel do fechamento do tubo
neural

Baixo nivel de folatos influenciam
no nao fechamento

Suplementacao com folatos corrige
o0 problema




Acido folico

O acido félico atua como coenzima na sintese e
no metabolismo dos acidos nucléicos.

A deficiéncia de folatos altera a divisao celular,
mais pronunciada em tecidos em crescimento e
com alta taxa de multiplicacao celular

A demanda de folatos estd aumentada durante a
gestacao.
A participacao desta vitamina no processo

etiologico dos DTN discutida desde 1965, esta
confirmada.

Antony AC. In utero physiology: role of acid folic in nutrient delivery and fetal
development. Am J Clin Nutr 2007;85:5985




ACIDO FOLICO E FOLATOS

Acido félico: usado como suplementacido vitaminica e
fortificacao de alimentos, sintético, nao € encontrado na
natureza, é estavel, bioaviabilidade 2 x maior que
folatos naturais.

Folatos: termo geneérico que inclui o acido folico e
outras moléculas que tém a estrutura do acido félico
como elemento central; naturais, sdo instaveis e
destruidos pelo calor




Metabolismo do acido félico

O embriao obtéem folatos do plasma materno
O folato plasmatico revela o ingerido recentemente

O folato das hemacias representa o estado do folato
nos ultimos meses

O risco de DTN esta associado com os niveis de folato
plasmatico e nas hemacias no inicio da gravidez.

King JC. Physiology of pregnancy and nutrients metabolism
Am J Clin Nutr 2000;71:12185




Conteudo de folatos em alimentos
selecionados

Alimento Folato por porcao Acido folico por porgéao
(mg) (mg)

Couve 0,10 0,05
Espinafre 0,08 0,04
Feijao verde 0,05 0,025
Batata 0,04 0,02
Brocolis 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
Carne bovina 0,10 0,10
Carne suina 0,05 0,25
Figado 0,38 0,19







