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Abstract:

After cardiac anomalies, NTDs are the most common birth defect, with a general prevalence of 1-5
per 1000 births. NTDs are characterized by incomplete closure of the embryonic neural tube, which causes
incomplete development of the spine and spinal cord in intrauterine 3-4 week. The most common NTDs are
anencephaly, encephalocele and spina bifida.

While different types of problems that anencephaly, resulting in neonatal death, birth or shortly
thereafter, in the case of spina bifida, the survival rate is usually bigger, despite severe disabilities (varying
degrees of paralysis).

Along with genetic risk, environmental factors have an overwhelming importance in the development
of NTDs. Administration of folic acid in pre-pregnancy periode and adequate prenatal diagnosis — MSAFP and
ultrasonography - reduce the incidence at birth of neural tube defects by up to 60-95 %.

We present a recent case study about a complex NTD.
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Abord teoretic structuri nervoase primordiale de aspectul unui

Definitie. Epidemiologie. tub, ce vor genera creierul si maduva spinarii.

Acrania reprezintd absenta cutiei cra- Neurulatia secundard se referd la formarea mai
niene si include 2 subtipuri - exencefalia (pro- 1n detaliu a maduvei spindrii, rezultand regiunile
truzia encefalului prin defectul osos cranian, cu lombare si sacrate. Placa neuronald este formata
degenerarea ulterioara a acestuia) si anencefalia in etapa 8 (zilele 17-19), fuziunea pliurilor
ce se caracterizeaza prin absenta completd sau neuronale are loc 1n etapa 10 (zilele 22-23).
partiala a cutiei craniene §i a emisferelor Orice Intrerupere in timpul etapelor 8-10 poate
cerebrale. Incidenta anencefaliei, variabila pe provoca craniorachischizis, cea mai severa
regiuni geografice, este de aproximativ 1:1000 forma de defect de tub neural (NTD). in etapa a
de nagteri [1]. 11-a (23-26 zile) are loc inchiderea neuro-

Encefalocelul este caracterizat de pro- porului rostral. Esecul acestei inchideri are ca
truzia exterioard printr-un defect de osificare a rezultat anencefalia. Mielomeningocelul este un
structurilor intracraniene. Structura herniatd rezultat de perturbare a etapei celei de-a 12-a
poate fi meninge (meningocel) sau poate fi etape (zilele 26-30), respectiv inchiderea neuro-
meninge  Tmpreund cu  tesut  cerebral porului caudal. Orice perturbare a neurulatiei

(encefalomeningocel). peste ziua a 26-a este putin probabil sa provoace
Spina bifida este un defect de inchidere un NTD de tipul mielomeningocelului [2, 3, 6].
osos la nivelul coloanei vertebrale. Defectul NTDs au origine multifactoriala [8]. Au

poate fi acoperit de tegument (spina bifida fost evaluati cativa factori de risc implicati in
occulta) sau poate fi asociat cu sac protruziv etiologia defectelor de tub neural la animale si
(spina bifida chisticd). Sacul herniat poate la om, acestia fiind: hipertermia, statutul eco-
contine meninge si lichid cefalorahidian (menin- nomic scazut, anticonvulsivantele, antihistami-
gocel), sau poate contine elemente ale maduvei nicele, sulfamidele, deficitele nutritionale,
spinarii si elemente nervoase (mielomenin- alcoolismul, lipsa dispensarizarii sarcinii [9].
gocel). Mieloschizis apare cand defectul nu este  Anticonvulsivantele pe parcursul sarcinii au un
acoperit de tegument si astfel continutul risc de 1-2% pentru NTDs. Medicamentele cu
comunica spre exterior. efect teratogen (carbamazepina, acidul valproic)

Etiopatogenie. Embrionul uman trece prezinta ca mecanism posibil antagonizarea
prin 23 etape de dezvoltare dupa conceptie, acidului folic. Prin urmare, gravidele nu trebuie
fiecare din aceste etape durand aproximativ 2-3  sd foloseasca anticonvulsivante in perioada de
zile. Neurulatia primard permite aparitia de morfogenezd maxima a fatului, iar femeile care
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iau totusi medicamente anticonvulsivante in
timpul sarcinii trebuie sa primeasca obligatoriu
si acid folic. Aceste paciente trebuie sd urmeze
screeningul serologic prenatal (dozarea AFP).

Variatiile de rasa, climatice si geografice
par sa influenteze incidenta NTDs. Daca paringii
au un copil cu orice defect de inchidere a TN,
existd un risc de recurentd de 3% la o sarcina
urmatoare. Studiile efectuate (SUA, Anglia,
Tara Galilor) sustin cd rudele colaterale ale
indivizilor afectati de NTD sunt, de asemenea,
expuse la o crestere a riscului de a avea copii
afectati.

Diagnosticul prenatal pentru depistarea
NTDs este indicat, disponibil si foarte util.
Acesta cuprinde testul serologic (determinarea
alfa-fetoproteinei in serul sanguin matern
MSAFP) si ecografia (de prim trimestru sau de
trimestru 2). Aceste 2 examindri paraclinice au
dus la scaderea cu pana la 95% a NTD (Moga si
col.). Problema mare pentru tara noastra a ramas
insd adresabilitatea si accesibilitatea gravidelor
la acest instrument excelent de monitorizare a
sarcinii care este diagnosticul prenatal.

In mod normal MSAFP este crescutd in
serul sanguin fetal, in concentratii moderate 1n
lichidul amniotic si In concentratii joase in serul
sanguin matern. Cand fatul are un defect de
inchidere a tubului neural, nivelurile de MSAFP
in lichidul amniotic si serul matern sunt crescute
semnificativ. O variantd de conduitd in ceea ce
priveste depistarea NTDs poate fi urmatoarea:
daca MSAFP este crescuta, se va utiliza eco-
grafia pentru localizarea ,,defectului®. Dincolo
de serologia mamei care poate imbraca si
aspectul de triplu test (MSAFP+BHCG+Estriol
neconjugat), trebuie spus cd o examinare
ecografica cu sonda vaginala in saptamanile 10-
13 de sarcind permite o buna evaluare a tubului
neural. Daca sonda vaginala nu este disponibila,
atunci ecografia cu sondd abdominald 1n
trimestrul II de sarcind va surprinde cu siguranta
NTDs [5, 7].

Pentru diagnosticul NTDs, mai poate fi
utilizatd amniocenteza, cu dozarea concentratiei
de AFP. Este probabil o exagerare aceastd
investigatie paraclinicd invaziva, cu risc, In
scopul depistarii NTDs.

S-a reusit pe parcursul anilor si o ,,proba
terapeutica”: Medical Research Council din
Marea Britanie a efectuat un studiu prospectiv,
randomizat, dublu-orb, multicentric pentru a

determina dacd administrarea de multivitamine
sau acid folic (4 mg/zi) la femeile care au nascut
anterior copii cu defecte de tub neural ar putea
reduce rata de recurentd. Au fost randomizate 4
grupuri: un grup a primit multivitamine, un grup
a primit acid folic, al treilea grup a primit atat
multivitamine cat si acid folic, iar al patrulea
grup nu a primit nimic [4]. Un efect semni-
ficativ de protectie a fost observat la grupul care
au primit acid folic, comparativ cu grupul care
nu a primit. Multivitaminele singure nu au avut
efect semnificativ de protectie. Ingestia de acid
folic In perioada periconceptionald a impiedicat
recurentele de defecte de tub neural cu o valoare
statistic estimatda de 72%. Actualmente se
discuta daca doza de Acid folic sa fie 0,5 sau
peste 0,5 mg/zi (0,5-1 mg/zi).

Mecanismul exact prin care acidul folic
este protectiv este neclar. Bjorkland a emis
ipoteza ca acidul folic furnizeaza grupul metil
utilizat pentru metilarea posttranslationalda de
catre arginind si histidind in domeniile de
formare ale citoscheletului, mai ales in regiunea
tesutului neural.

Prezentar e de caz

N.R., primipara cu varsta de 30 ani, fara
antecedente heredo-colaterale importante, cu
conditii de viatd §i muncd corespunzatoare,
nefumatoare §i neconsumatoare (nici macar
ocazional) de alcool, cu sarcind dispensarizata
corect de medicul de familie. Nu a fost
identificat nici un factor de mediu cu potential
impact asupra dezvoltarii intrauterine.

Pacienta nu a efectuat nici o ecografie de
prim trimestru §i nici bi-testul sau triplul test
(teste paraclinice predictive pentru anomalii
genetice sau de dezvoltare ce asociazad serologie
sanguina §i masuratori ecografice). Examinarile
paraclinice de la luarea 1n evidenta a gravidei au
fost in limite normale. Nu a efectuat decat o
ecografie abdominald pentru confirmarea
sarcinii la 7 saptamani de amenoree. A urmat
tratament cu vitamine si acid folic incepand din
sdptamana 5 de sarcina.

O prima consultatie prenatald la medicul
specialist obstetrician 1n saptdmana 17 de
sarcind a permis depistarea ecograficd a NTD
complexa si anume: spina bifida aperta toraco-
lombarad cu mielomeningocel voluminos (defect
major de inchidere a tubului neural), cifo-
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scolioza severa a coloanei vertebrale; hidro-
cefalie severa cu distorsiune arhitecturald
majord a structurilor cerebrale. Sunt sugestive
pentru diagnostic si intelegere imaginile
ecografice (sonda abdominald) de mai jos:

8.0 R1D G49 C?

2:0BST GA:33w2d

GA*33w2d DVA: 0%

G649 C?

5.0 RI1D

GA:33uZd DUA: 70%

Figurile 1, 2, 3 — imagini ecografice

Intrucat aceasta anomalie fetald majora
este incompatibild cu un fat viabil, existand in
acelasi timp si posibilitatea mortii intrauterine a
fatului, se decide intreruperea cursului sarcinii.
La aproximativ 20 de sdptamani de sarcina se
practicd operatia mica cezariand pentru

extragerea produsului de conceptie malformat,
manevrele de declansare a avortului ramanand
fara succes.

Confirmarea Intregii patologii nu putea
lipsi, imaginea macroscopica de la examenul
anatomo-patologic efectuat dupa extragerea
fatului fiind de asemenea sugestiva:

Figura 4- imagine anatomo-p
macroscopie

(RN 5

atologica -

Concluzii

Avand in vedere studiile teoretice si de
caz privind defectele de tub neural, precum si
circumstantele stabilite in cazul studiat de noi,
putem sa concluzionam urmatoarele:

Cu toate ca descendenta genetica,
patologia asociata si stilul de viatd nu o incadrau
in categoria de risc, totusi pacienta s-a expus
riscului de aparitie a NTDs prin faptul ca nu a
avut nici o consultatie preconceptionald care sa
permita eventual administrarea profilactica de
Acid folic 1n stadiu preconcetional. Toata
literatura internationald sustine administrarea de
Acid folic in stadiu preconceptional si 26 de zile
postconeptional ca factor de protectie Impotriva
aparitiei NTDs. In cazul de fata, pacienta a
urmat tratamentul vitaminic si a acidului folic
abia dupa ziua 35 de sarcind expunandu-se
astfel riscului de aparitie a NTDs.

Dupa cum reiese din articol, preventia
defectelor de tub neural cu Acid folic nu are rost
sd continue mai mult de 10-12 sdptamani de
sarcind, cand structurile cercbrale si scheletale
se afld intr-o fazd avansati de dezvoltare. In
context, reiese ca administrarea de Acid folic pe
intreaga duratd a sarcinii sau variante — sa
spunem pana la 20 de saptimani de sarcind sunt
inutile.

Alt factor de risc, relativ de aceasta data,
si doar pentru mentinerea situatiei malformative
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intrauterine, a
consultatiei prenatale specializate:

. Burton B.K. -

fost reprezentat de lipsa

- ne-efectuarea screening-ului
serologic pentru MSAFP,

- ne-efectuarea nici unei ecografii
vaginale 1n primele 13 saptamani de
sarcina,

- ne-efectuarea  triplului test in

saptamanile 15-19 de sarcina.
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