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Fatores genéticos e ambientais associados a espinha bifida

Genetic and ambient factors and profile of the newborns with spina bifida

Cristiane de Jesus da Cunha?, Tiago Fontana?, Gilberto de Lima Garcias®, Maria da Graga Martino-Roth*

RESUMO

Objetivos: analisar a freqiiéncia e os fatores associados a ocorréncia da espinha bifida. Métodos: os dados foram obtidos por meio de
entrevista de 47 casos e 47 controles, nascidos nas cinco maternidades da cidade de Pelotas, durante o periodo de 1 de Janeiro de 1990
a31 de Dezembro de 2003. E estudo com delineamento de caso-controle, de base populacional que abrangeu todos os nascimentos
hospitalares. O controle foi 0 neonato normal que nasceu apds cada caso com malformagdo. Todos os dados foram obtidos
mediante questiondrio-modelo. A andlise do planejamento de andlise de dados incluiu o uso do teste ¢ de Student, %2 e odds ratio.
Resultados: ocorreram aproximadamente 77.000 nascimentos nesse periodo. Desses, 1.043 (1,3%) apresentaram algum tipo de
malformagao congénita. Dentre essas, 47 de 162 anomalias do fechamento do tubo neural foram diagnosticadas como espinha bifida.
Foram encontradas diferencas significativas quanto ao niimero de natimortos prévios, bem como propor¢ao superior de casos de
espinha bifida em recém-nascidos do sexo feminino. Neste estudo, muitos fatores como o uso de medicamentos; doengas agudas;
afeccdes cronicas; nimero de gestacdes; idade, escolaridade e ocupacio dos pais, entre outros, ndo mostraram associagdo com o
nascimento de recém-nascido com espinha bifida. Conclusoes: a espinha bifida deve ser considerada como importante fator de risco
para a morbidade perinatal, e sua ocorréncia estd associada a um histdrico gestacional de natimortos prévios.

PALAVRAS-CHAVE: Disrafismo espinhal/genética; Anormalidades; Fatores de risco

ABSTRACT

Purposes: to analyze the frequency, associated risk factors for the occurrence of spina bifida and differences between the
newborns carrying this malformation and the newborns’ morbidities. Methods: data were obtained through interview of 47
cases and 47 controls, born in the five maternities of the city of Pelotas, during the period from January 1, 1990 to December
31, 2003. This is a population-based case-control study, comprising all births occurred in hospitals. The control was the
normal newborn that was born after each case with spina bifida. All data were obtained by using the model ECLAMC
questionnaire. The planning of analysis of data included the use of the Student’s 7 test, %2 and odds ratio. Results: in this
period there were approximately 77,000 births. Of these, 1,043 (1.35%) presented some type of congenital malformation.
Among these, 47 of 162 anomalies of the neural tube (29%) were spina bifida cases. Significant differences have been found
in the number of previous stillborn babies, as well as a higher rate of spina bifida cases in females. In this study, many factors
such as the use of medical drugs; acute and chronic illnesses; number of gestations; age, education and occupation of the
parents, among others, did not influence the occurrence of spina bifida. Conclusions: spina bifida must be considered as an
important factor of risk for perinatal morbidity, and its occurrence is associated with a history of previous stillborn babies.
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Introducao

As malformacdes congénitas (MC) pesam de modo consideravel nas estatisticas de morbidade e morta-
lidade perinatais devido ao aumento das taxas de incidéncia’. No Rio Grande do Sul, as MC s&o a segunda
causa de morte em criangas com menos de um ano de vida, respondendo por cerca de 21% da mortalidade?3.
Como um grupo, os defeitos do tubo neural sdo causa importante de mortalidade neonatal, morte no inicio da
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lacténcia e incapacidade nas criangas sobreviven-
tes. Sua incidéncia populacional é variavel desde
0,2% ou menos nos EUA a 1% na Irlanda®.

Nos casos de espinha bifida (EB) ha falha na
fusdo dos arcos das vértebras, tipicamente na re-
gido lombar. Existem graus variaveis, desde a es-
pinha bifida oculta, na qual o defeito é apenas no
arco 0sseo, a espinha bifida aberta, muitas vezes
associada a meningocele (protruséo das meninges)
ou meningomielocele (protrusao de elementos
neurais além das meninges)®.

Esse defeito ocorre como consequéncia da
associacao de fatores genéticos e ambientais, sen-
do que muitas causas tém sido propostas, tais como
deficiéncia de folato, diabetes materna, deficién-
cia de zinco e ingestao de alcool durante os trés
primeiros meses de gravidez. Ainda a exposicao
materna a determinados medicamentos, como a
carbamazepina e acido valpréico, pode induzir a
formacdo de tal defeito®. A prevencao da espinha
bifida pode ser feita por meio da suplementacao
com 5 mg de acido félico por dia durante o periodo
periconcepcional (trés meses antes da fecunda-
¢ao até 3 meses de gestacao)s.

Em Pelotas, as malformacfes congénitas séo
a segunda maior causa de mortalidade em crian-
cas de menos de um ano de idade, a terceira cau-
sa de morte em criangas de um a quatro anos e a
quarta causa em criancgas de cinco a quatorze anos
de idade. As malformac@es congénitas foram res-
ponséaveis por 16,5% das mortes infantis no mu-
nicipio de Pelotas, durante o ano de 20015.

Este estudo teve como objetivo analisar a
freqUéncia, os fatores predisponentes para a ocor-
réncia da espinha bifida e mudancas do perfil dos
neonatos portadores desta malformacéao.

Métodos

Este estudo foi baseado na andlise de 47 ca-
sos (recém-nascidos portadores de EB) e de 47 con-
troles (recém-nascidos desprovidos de morbidade)
da cidade de Pelotas, RS, no periodo de 1 de janei-
ro de 1990 a 31 de dezembro de 2003.

O presente projeto teve seu inicio em 1990
e, desde entdo, vem sendo realizado, nos bercari-
os de todos os hospitais de Pelotas. cidade do Rio
Grande do Sul com aproximadamente 324.752
habitantes, segundo metodologia descrita no Ma-
nual Operacional ECLAMC-MONITOR (edicao de
1982). Sao incluidos no programa todos os nasci-
mentos, vivos ou mortos, de 500 g ou mais de peso,
ocorridos nos hospitais a partir de seu ingresso
no programa. Nao se consideraram os nascimen-
tos ocorridos fora do hospital e que posteriormen-
te ingressaram no setor de neonatologia.
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Todos os recém-nascidos, vivos ou mortos,
foram examinados clinicamente por pediatras, se-
gundo o protocolo de cada maternidade, em busca
de malformacdes, e esta observacdo estendeu-se
até sua alta hospitalar. Um segundo exame foi fei-
to por académicos do curso de Medicina, especial-
mente treinados para a deteccdo de anomalias
congénitas. Os recém-nascidos portadores de qual-
quer tipo de malformacao foram reexaminados por
especialistas do projeto.

Na definicdo e descricdo das malformacdes,
considerou-se como malformacéo toda alteracéo
morfoldgica, interna ou externa, clinicamente
diagnosticavel, com aceitavel grau de certeza an-
tes da alta hospitalar. Para cada recém-nascido com
espinha bifida (RNEB), tomou-se um neonato vivo
desprovido de morbidade (controle) pareado a ele.
Foi controle o recém-nascido vivo ndo malformado
e de igual sexo que nasceu no mesmo hospital ime-
diatamente depois do malformado.

Para a formacgé&o do banco de dados foram re-
alizadas a tabulacéo e codificacdo das informacées
obtidas, tais como peso, tipo de apresentacdo ao
nascer, tipo de parto, tipo de alta do recém-nasci-
do no momento da realiza¢do do questionario, in-
formacdes sobre o pré-natal, exames ultra-
sonograficos, doencas agudas e crbnicas, uso de
medicamento durante a gestacdo, imunizacao
materna, numero de gestacdes, natimortos e abor-
tos esponténeos prévios, idade, escolaridade e ocu-
pacao dos pais, consanguinidade, presenca de mal-
formacdes familiares e zona de moradia.

Os parametros utilizados para designar as va-
riaveis relacionadas ao peso dos recém-nascidos fo-
ram: muito baixo peso, de 501 a 1.499 g; baixo peso,
de 1.500 a 2.499 g, e peso normal, acima de 2.500 g.
A gestante foi considerada portadora de anemia
quando seu hematécrito foi inferior a 36% nos exa-
mes laboratoriais solicitados. A hipertenséo arteri-
al sistémica foi considerada como doenca crénica,
quando este fato ja havia sido diagnosticado previa-
mente a gravidez e a paciente referia valores para
presséo arterial superior a 140/90 mmHg. Essa foi
considerada como doenca aguda, quando seu diag-
nostico foi observado durante o periodo gestacional
e considerados 0os mesmos valores acima descritos.
Considerou-se consanguinidade toda e qualquer
relagdo entre individuos de uma mesma linhagem
hereditaria. Foi designado que o baixo grau de esco-
laridade significou individuos analfabetos ou que ti-
nham cursado até o ensino fundamental completo;
médio grau para os que tinham até o ensino médio
completo e alto grau para os que possuiam ensino
superior e/ou técnico.

Quanto ao tipo de alta do recém-nascido, fo-
ram consideradas trés variaveis: alta vivo, alta
“morto” (6bito) e sem alta (termo encontrado no
formulério e que foi utilizado no momento em que
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foi feita a entrevista, fator que podia ser alterado
até um meés depois do nascimento do recém-nas-
cido em questdao, periodo que reflete a periodicida-
de com que as fichas foram e s&o coletadas nos
hospitais por seus respectivos coordenadores).

As informacdes foram empregadas para o
preenchimento dos formularios modelo ECLAMC
e do programa SPSS for Windows versédo 11.0. Para
a analise dos dados foram utilizados o teste t de
Student, o %2 e o odds ratio (OR; IC 95%), sendo
considerados significativos os resultados com
p<0,05. Os programas SPSS for Windows versao
11.0 e Epi-Info Verséo 6.0 foram utilizados para o
célculo dessas analises.

As fontes bibliograficas utilizadas foram ob-
tidas por meio de pesquisa em bancos de dados
tais como Scielo, Bireme, Pub Med, New England
Journal of Medicine, Blackwell Synergy.

O presente estudo foi aprovado pela Comis-
sdo de Etica em Pesquisa da Universidade Fede-
ral do Rio Grande do Sul.

Resultados

Durante os quatorze anos desta pesquisa,
houve em Pelotas cerca de 77.000 nascimentos
nos hospitais-maternidade. Nesse periodo, ocor-
reram 47 casos de RNEB o que determinou preva-
léncia de aproximadamente 6 casos para cada
10.000 nascimentos.

Dentre os RNEB foi observado aproximada-
mente o dobro de casos do sexo feminino (propor-
cao de 1,76:1 para sexo feminino e masculino, res-
pectivamente). Constatou-se também que 8,5% dos
RNEB nasceram mortos. Ao analisar o peso, veri-
ficou-se que este néo diferiu entre casos e con-
troles (p=0,74), sendo verificado que, nos RNEB,
6,8% nasceram com muito baixo peso, 13,7% com
baixo peso e 79,5% com peso normal (Tabela 1).
Referente a sazonalidade, foi encontrado que 36,2
e 31,9% dos casos hasceram no verdo e no inver-
no, respectivamente.

Nao houve correlacdo significativa entre ca-
sos e controles, quanto a apresentacdo do neonato
no momento do parto (p=0,08) (Tabela 1). Obser-
vou-se que 55,6 e 44,4% dos RNEB e 66 e 31,9%
dos controles nasceram de parto normal e cesaria-
na, respectivamente (p=0,31) (Tabela 1). Ja quan-
to ao tipo de alta, no momento da realizacdo do
questionario, foi de 40,8 e 87,9% para “alta vivo”,
22,2 e 0% para “alta morto” e 37 e 12,1% para “sem
alta” nos casos e controles, respectivamente
(p<0,001; ¥2 = 16,23) (Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas relacionadas ao nascimento dos recém-nascidos com
espinha bifida e seus controles.

Variavel Casos'  Controles' y? (p);_ORB (IC 95%)>
n=47 n=47

Peso?
Muito baixo 3 (6,8%) 0
Baixo peso 6 (13,7%) 7 (15,6%) 0,11 (0,74)
Normal 35 (79,5%) 38 (84,4%)

Tipo de apresentagdo
Cefélica 26 (81,3%) 32 (97%)
Podalica 4 (12,5%) 0 4,94 (0,08)
Outra 2 (6,2%) 1 (3%)

Tipo de parto
Normal 25 (55,6%) 31 (66%)
Forceps 0 1(2,1%) 2,31 (0,31)
Cesariana 20 (44,4%) 15 (31,9%)

Tipo de alta
Vivo 11 (40,8%) 29 (87,9%) 16,23 (0,0002)
Morto 6 (22,2%) 0
Sem alta* 10 (37%) 4 (12,1%)

Diferenca em totais das varidveis devida a perda de informagdes.

2Valores de 2 e odds ratio ndo presentes porque seus “limites” ndo foram considerados
exatos quando calculados pelo programa Epi-Info.

3Muito baixo peso: 500 — 1.499 g; baixo peso: 1.500 — 2499 g; peso normal: superior a 2.500 g.
“No momento da entrevista 0 RN ndo havia, ainda, recebido alta.

Ao analisarem-se as variaveis relativas a
mae, constatou-se que 55,3% das mées dos casos
(média de 7,6 consultas) e 53,2% das mées dos
controles (média de 7,4 consultas) freqUentaram
pré-natal (p=1; OR=0,92). Dessas, 76,9 e 60,8% das
maées de RNEB e de controles foram submetidas a
ultra-sonografia (p=0,36; OR=0,47). N&o houve di-
ferenca quanto a ocorréncia de doenca aguda du-
rante a gestacdo entre os casos e seus controles
(p=0,83; OR=1,2). Entre as maes dos casos, as com-
plicacdes mais frequentes foram: infeccdo do tra-
to urinario (29,2%), anemia (19,5%), infeccao das
vias aéreas superiores (12,2%) e hipertenséo
gestacional (7,3%). Foi observado que metade des-
sas doencas foram diagnosticadas no segundo tri-
mestre da gestacdo, 32,2% no terceiro trimestre
e 17,8% no primeiro trimestre.

Com a ocorréncia de afec¢cbes crbnicas, os
resultados, da mesma forma, n&o diferiram signi-
ficativamente entre mées de RNEB e de neonatos
desprovidos de morbidade (p=0,66; OR=1,48). Foi ave-
riguado que, dentre as doencgas crbnicas encontra-
das nos casos, as mais prevalentes foram a hiper-
tensdo arterial sistémica (50%) e a bronquite (20%).
Verificou-se que 77,7% das mées dos casos e 65,2%
das maes dos controles utilizaram algum tipo de
farmaco durante o periodo gestacional (p=0,27;
OR=1,87), e que, Nos casos, 0 Uso desses ocorreu No
terceiro trimestre da gravidez em 48,5; 33,3% no
segundo trimestre e 18,2% no primeiro trimestre.



Foi observado que 34,8 e 34,7% das mées de
RNEB e controles foram vacinadas no decorrer da
gravidez (p=0,83; OR=1), sendo que, nas maes dos
RNEB, essas vacinas foram realizadas em 64,3%
no terceiro trimestre, em 21,4% no segundo e em
14,3% no primeiro.

Né&o foi detectada alteracédo expressiva no que
se refere ao histérico de gestagbes entre casos e
controles (p=0,42) (Tabela 2). Quanto ao nimero de
natimortos prévios, verificou-se que 13,2% das maes
dos RNEB haviam tido pelo menos um natimorto, ao
passo que entre os controles, esse fato ndo foi ob-
servado (p=0,01; %2=4,3). Quanto ao 0 numero de
abortos espontaneos prévios, 12,1% das mées dos
casos e 4,7% das maes dos controles relataram um
ou mais abortos espontaneos (p=0,26).

Tabela 2 - Fatores genéticos, ambientais, antecedentes familiares e obstétricos dos
recém-nascidos com espinha bifida e seus controles.

Variavel Casos' Controles' y2 (p);_ORB (IC 95%)?
(n=47) (n=47)
NUmero de gestacdes
Uma 16 (36,4%) 15 (32,6%) 2,77 (0,42)
Duas 13 (29,5%) 11 (23,9%)
Trés 4 (9,1%) 10 (21,8%)
Quatro ou mais 11 (25%) 10 (21,7%)
Idade materna
13-19 anos 10 (22,7%) 5 (10,6%) (0,17)
20-34 anos 29 (65,9%) 39 (83%)
35-60 anos 5 (11,4%) 3 (6,4%)
Idade Paterna
13-19 anos 6 (14%) 5 (10,6%) (0,15)
20-40 anos 34 (79%) 42 (89,4%)
41-80 anos 3 (7%) 0
Escolaridade materna?
Baixo grau 4 (60%) 38 (80,9%) 3,63 (0,05); OR=0,36;
Médio e alto graus 16 (40%) 9 (19,1%)  |C 95%: 0,12-1,03
Escolaridade paterna3
Baixo grau 24 (60%) 37 (78,7%) 2,78 (0,09); OR=0,4;
Médio e alto graus 16 (40%) 10 (21,3%) |C 95%: 0,14-1,14
Malformados na familia
Sem 36 (81,8%) 36 (78,2%) 0,03 (0,87); OR=1,25;
Com 8 (18,2%) 10 (21,8%)  !C 95%: 0,4-3,98
Antepassados* 10 (21,8%)
Caucasdides 41 (82%) 50 (80,6%) 0 (0,95); OR=1,09;
Negréides 9 (18%) 12 (19,4%) |C 95%: 0,38-3,16

Diferenca em totais das varidveis devida a perda de informagdes.

%Valores de %2 e odds ratio ndo presentes porque seus “limites” ndo foram considerados
exatos quando calculados pelo programa Epi-Info.

3Baixo grau: analfabeto — ensino fundamental completo; médio e alto graus: ensino
médio incompleto — ensino superior.

0 nlimero nos casos e controles referentes a esse fator € maior devido as mées de
ambos grupos relatarem mais de uma etnia para a varidvel antepassados.
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Constatou-se maior numero de RNEB em
mées cuja faixa etaria foi de 20 a 34 anos (65,9%
nos casos e em 83% nos controles (p=0,17). No que
se refere a idade paterna, 14 e 10,6% tinham en-
tre 13e 19 anos, 79e 89,4% de 20a 40 anose 7 e
0% de 41 a 80 anos nos casos e controles, respec-
tivamente (p=0,15) (Tabela 2).

Foi verificado que 60% das maes dos RNEB e
80,9% dos controles tinham baixa escolaridade
(p=0,05; ¥2=3,63; OR=0,36) (Tabela 2). Também ob-
servou-se que 75% das mées dos casos e 75,6%
das mées dos recém-nascidos desprovidos de
morbidades ndo exerciam atividade remunerada
(do lar ou estudantes) (p=0,77; OR=1,33).

Foi averiguado que 60% dos pais dos RNEB e
78,7% dos pais dos controles relataram baixa es-
colaridade (p=0,09; y?=2,78; OR=0,4) (Tabela 2).
Verificou-se que 10% dos pais dos casos e 13,6%
dos pais dos controles néo exerciam atividade re-
munerada (estudantes) (p=0,77). Ndo houve cor-
relagdo significativa entre consanguinidade e
ocorréncia de EB. Constatou-se que 18,2% dos pais
dos casos e 21,8% dos controles relataram presen-
¢a de malformados na familia (p=0,87; OR=1,25).

Os antepassados dos progenitores de casos
e controles foram divididos em duas categorias:
caucasoides e negroides. Foi encontrado que 18 e
82% dos antepassados dos casos eram negroides
e caucasoides, respectivamente. Nao foram obser-
vadas diferencas significativas entre casos e con-
troles para essa variavel (p=0,95; OR=1,09) (Tabe-
la 2). Quanto ao local de moradia dos pais dos RNEB,
95,6% residiam na zona urbana e apenas 4,4% na
zona rural. Dos pais dos controles, 95,7% mora-
vam na urbana e 4,3% na rural (p=0,1).

Discussao

Referente a freqiéncia da EB na populacéo,
valores tanto menores como maiores foram en-
contrados’®. Tais diferencas podem ser devidas a
fatores geograficos, socioecondémicos, sazonais e
raciais, o que sugere complexa interacdo de mul-
tiplos fatores ambientais e de fatores genéticos®°.

Outras pesquisas também relataram mai-
or freqUiéncia de EB em neonatos do sexo femini-
no®%1t. A explicacdo para esse fendmeno tem sido
associada ao fato de que, para o fechamento do
tubo neural, o feto feminino necessita maior quan-
tidade de gonadotrofina coridbnica humana que o
feto masculino e alguma deficiéncia da funcéo
deste horménio pode aumentar o risco para esse
tipo de malformacédo®?. As gonadotrofinas
coribnicas podem ser detectadas no plasma e uri-
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na materna dez dias depois da ovulacdo, mas so-
mente alcangcam sua maxima concentragdo em
40 a 50 dias apos a fecundacéao. Isso reforca essa
hipétese, uma vez que o fechamento do tubo neural
ocorre nas quatro primeiras semanas do desen-
volvimento embriofetal”%14,

Defeitos do tubo neural (DTN), como o aqui
analisado, sdo importante causa de natimortali-
dade fetal”. Apesar de este estudo néo ter mostra-
do correlacéo entre o peso do recém-nascido e EB,
outros demonstraram que baixo peso ao nascer é
fator de risco ndo somente para a ocorréncia de
malformag¢des do sistema nervoso central, mas
também para risco aumentado de mortalidade
neonatal”1®.

A frequéncia na ocorréncia das malforma-
¢Oes congénitas pode variar de acordo com a esta-
¢do de nascimento®. Assim como neste estudo,
trabalhos em que a sazonalidade foi averiguada
demonstraram maior freqUiéncia de casos no ve-
réo!®’. O fato de um neonato ter EB nao influen-
ciou nos tipos de parto e na sua apresentacao.
Porém, essa malformacao exerceu influéncia de
forma bastante significativa no que se refere ao
tipo de alta desses neonatos malformados. Portan-
to, a EB também parece atuar como importante
fator de risco para a mortalidade perinatal.

N&o foi detectada associag¢do importante en-
tre as variaveis pré-natal e ultra-sonografia com
a EB. Porém, sabe-se que controles pré-natais de-
ficientes (carentes de cuidados e informacdes) sao
considerados como fator de risco para a ocorrén-
cia de DTN, Apesar de néao ter sido encontrada
correlacéo entre afec¢des agudas e EB, sabe-se que
estas doengas exercem um papel importante no
aparecimento deste defeito congénito!4*®1° Um
fator que pode ter contribuido para isso foi o perio-
do de exposicao fetal a essas doencgas, fato consi-
derado importante para o desenvolvimento
embriofetal normal®. Nao ha evidéncia de que as
doencas cronicas possam ser consideradas como
um fator de risco para o surgimento de EB. Contu-
do, véarios estudos mostraram que as afeccoes cro-
nicas desempenham um papel importante no que
se refere aos DTN em geral**1819,

Quanto ao uso de medicamentos, ndo foram
encontradas diferencas significativas entre os dois
grupos. Os fatores “periodo de exposi¢ao” e “tipos de
medicamentos” podem explicar os resultados en-
contrados (o0 uso de medicamentos ndo atuou como
fator de risco para a ocorréncia de EB). Contudo, o
uso de certos remédios, associado a um genotipo
materno e/ou fetal propicios, e ainda somado a épo-
ca de exposicao, ao potencial teratogénico e a dosa-
gem destes, pode agir de forma significativa para o
aparecimento de DTN, como o aqui estudado®1819,
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O fato de a mae ter recebido vacinacéo du-
rante o periodo gestacional ndo atuou como fator
de risco nem como de protecdo nesta pesquisa.
Sua distribuicdo temporal em relacdo aos trimes-
tres pode ter influenciado nesse resultado. Ha,
ainda, uma caréncia muito grande de estudos
direcionados para essa area.

O ndmero de gestacgdes prévias ndo se mos-
trou relacionado ao nascimento de um RNEB. Po-
rém, o fato de que 61,4% dos casos foram observa-
dos em maes primiparas e multiparas merece
atencédo. Rubin® destacou que o0 risco para uma
malformacédo congénita aumenta consideravel-
mente na primeira gestagcdo e em maes com mais
de seis gestacdes anteriores. Outros estudos ave-
riguaram que a multiparidade é fator de risco para
a ocorréncia de um DTN71,

Houve correlacdo significativa entre nime-
ro de natimortos prévios e nascimento de um
RNEB. Provavel explicacdo para isso reside em um
componente genético, pois a grande maioria dos
natimortos e abortos espontaneos sao decorren-
tes de malformagdes embriofetais e, portanto, pode
aumentar a probabilidade de recorréncia dessa
malformacdo em questdo. J4 foi observado por
Stevenson et al.'’® que mdes com uma historia
positiva para essa variavel tém risco maior de ter
um filho malformado. Quanto ao namero de abor-
tos espontaneos prévios, nao foi observada a cor-
relacdo entre este fator e o aparecimento de EB.
Nao obstante, foi citado que a incidéncia dos DTN
tém sido associada a uma maior freqUéncia de
abortos espontaneos nas gestacfes anteriores?'®.

A idade materna foi outro dado que nao dife-
riu entre os grupos e, portanto, nao teve influén-
cia sobre a ocorréncia de EB. Contudo, muitos es-
tudos citam que maes de 13 a 19 anos e maes
com 35 anos ou mais tém probabilidade maior de
ter um filho com EB7141821 Do mesmo modo, ndo
houve correlagéo entre idade paterna e EB. Rajab
et al.?! relataram que apenas a idade materna, e
nao a paterna, esta relacionada com o surgimento
de um RNEB. Em contraposicéo a esses achados,
outros pesquisadores comprovaram que pais jo-
vens e pais com idade avancada estdo mais pro-
pensos a ter um filho com essa malformacéo?.

A escolaridade materna e paterna e a ocu-
pacéo (fonte de renda) destes né&o diferiram entre
casos e controles. Mas foi observado que a maio-
ria das maes e dos pais dos RNEB tinham um bai-
X0 grau de instrucdo, a maioria das maes nao ti-
nha renda e grande parte dos pais tinha atividade
remunerada (operarios nao qualificados e indepen-
dentes formaram a maior parte destes casos). A
soma de todos esses resultados leva a uma condi-
¢ao socioecondbmica muito baixa e que, de acordo



com outros estudos, traz uma situacédo de elevado
risco para a ocorréncia de DTN. Ainda, isso pode
ser devido ao fato de que maes nessa faixa
socioeconémica ingerem quantidades significati-
vamente menores de proteinas, polissacarideos,
fibras, ferro e niacina, o que aumenta o risco para
a ocorréncia de EB*922:23,

A consanguinidade foi outra variavel que
néo exerceu influéncia no nascimento de RNEB,
e este fato é corroborado pelos achados de Rubin?,
Porém, algumas pesquisas relataram que a
consanguinidade é fator de risco para o apareci-
mento de DTN?*82124. Com base nos dados obtidos
com relacdo a presenca de malformados na fami-
lia, inferiu-se que este fator ndo influiu na ocor-
réncia de RNEB. Contudo, estudos mostram que
pode existir influéncia genética e que sua trans-
missdo pode ser do tipo autossbmica recessiva.
Além disso, o risco de recorréncia estimado para
os DTN é de aproximadamente 5% e tende a ser
maior para o sexo feminino”™*.

N&o foi verificada associagédo entre antepas-
sados e aparecimento de EB, fato este também
observado por outros, os quais relataram que a raca
nao foi significativamente correlacionada com os
defeitos do tubo neural®. Porém, o risco de ocor-
réncia de algumas malformacfes parece variar de
acordo com a miscigenagéo ocorrida entre os gru-
pos étnicos®2?°. No que se refere a zona de mora-
dia, ndo foi obtida associagéo entre esta e a ocor-
réncia de EB, fato ja relatado anteriormente. No
entanto, estes mesmos autores relataram uma
maior proporgdo de casos na zona rural e ndo na
zona urbana, como neste estudo.

Portanto, concluiu-se que neonatos do sexo
feminino estdo mais propensos a desenvolver es-
pinha bifida do que recém-nascidos do sexo mas-
culino. Ademais, esse defeito congénito deve ser
considerado como importante fator de risco para a
morbidade perinatal e sua ocorréncia é
comprovadamente associada a um histdrico
gestacional de natimortos prévios e relacionada
com baixa condi¢do socioecondmica, o que pode
sugerir nutricdo deficiente. Os cuidados na dieta
materna, bem como o uso de acido félico comple-
mentar a esta, além de pesquisa rigorosa durante
a anamnese, tornam-se importantes fatores para
eventual protecéo.
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