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SERIE ORIENTACOES E RECOMENDAGCOES FEBRASGO

PREVENCAO DOS DEFEITOS ABERTOS DO TUBO NEURAL - DTN

Apresentacao

Neste fasciculo da Série Orientacdes e Recomendacdes Febrasgo apresentamos um tema de
extrema importancia do ponto de vista médico e social, que permeia a rotina dos obstetras
desde a preconcepcdo ao parto e puerpério. Por esta razao foram envolvidas trés Comissoes
Nacionais Especializadas da Febrasgo: de Medicina fetal, de Perinatologia e de Pré-natal, que
avaliaram o texto elaborado pelo Dr Corintio Mariani Neto, Presidente da CNE de Aleitamen-
to Materno.

A ocorréncia de defeitos abertos do tubo neural (DTNs) continua representando um tema
bastante relevante em termos de salde publica. Isto porque o fechamento do tubo neural
acontece muito precocemente, até o 28° dia pds-concepcao, quando muitas mulheres ainda
nao sabem que estdo gravidas. Além de tratar-se de uma malformacdo que tem impactos
importantes sobre a gravidez , as estatisticas sao alarmantes. No mundo, aproximadamente
300.000 criangas nascem anualmente com algum tipo de DTN que corresponde a 29% das
mortes neonatais associadas a anomalias congénitas em pafses de baixa renda.

Nesta edicdo sdo abordados os pontos relevantes dos DTNs , tais como os tipos de malforma-
¢des, com figuras ilustrativas sobre as principais delas e suas consequéncias clinicas. Devido
& importancia do Acido Félico no processo de formacio do tubo neural, as consequéncias
de sua deficiéncia e a complexidade de seu metabolismo para o efeito eficaz no processo
de desenvolvimento do tubo neural, foi dada uma atencdo especial ao metabolismo desta
substancia, sua biodisponibilidade , assim como os possiveis defeitos genéticos envolvidos
no seu processo metabdlico.

Sao apontados os fatores de risco para os DTNs atribuidos a uma complexa combinacdo de
diferentes fatores, como exposicbes ambientais a certos medicamentos, condicdes médicas
maternas, associacbes geograficas e étnicas, etiologias genéticas e histéria familiar, fatores
ambientais.

Importante é que para produzir um defeito, a influéncia externa deve estar presente durante
os primeiros 28 dias de desenvolvimento, quando o tubo neural est4 se formando. Por esta
razdo deve o médico orientar a sua paciente sobre esta questdo e esta preocupacdo deve
se iniciar mesmo antes da concepcdo. Como pode-se observar nas conclusdes do autor, a
palavra de ordem é a prevencao. Nos Estados Unidos, s¢ a fortificacdo de alimentos, resultou



na reducdo de 19% de todas as formas de DTN, com uma diminuicao de 11% da anencefalia
e de 23% de espinha bifida. £ um bom exemplo de como devemos atuar.

Esta é mais uma contribuicado da Febrasgo para a educacdo continuada de seus associados.
Facam bom proveito desta excelente edicéo.

A Diretoria

Como citar:

Mariani Neto C. Prevencado dos defeitos abertos do tubo neural - DTN. 2a ed. Sdo Paulo: Federacao
Brasileira das Associa¢des de Ginecologia e Obstetricia; 2020. [Orientacdes e Recomendacées
FEBRASGO, no.1/Comissao Nacional Especializada em Medicina Fetal; Comissdo Nacional
Especializada em Perinatologia; Comissao Nacional Especializada em Assisténcia Pré-natal].




PREVENCAO DOS DEFEITOS ABERTOS DO TUBO NEURAL - DTN

Corintio Mariani Neto'?

"Hospital Maternidade Leonor Mendes de Barros, Sao Paulo, SP, Brasil.
2Curso de Medicina, Universidade Cidade de Sdo Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.

RESUMO

Objetivo: Revisar as evidéncias sobre o uso do acido félico periconcepcional para
prevencao dos defeitos abertos do tubo neural (DTNs).

Métodos: Revisdo da literatura sobre o assunto e selecdo de publicacdes no perio-
do de 1998 a 2018.

Resultados: O uso do 4cido félico, iniciado ao menos um més antes da concepcao e
continuado durante o primeiro trimestre da gravidez é o método mais eficaz de pre-
vencao dos DTNs. A dose avaliada em estudos clinicos e reiterada em literatura é de
400 mcg didrios para casos de baixo risco e dez vezes mais (4 mg) para as mulheres
com alto risco de DTN. Nao ha relatos de efeitos adversos com doses diarias abaixo
de Tmg. Mesmo com essas doses, uma parcela da populacao feminina podera apre-
sentar algum tipo de DTN decorrente de outros fatores, como deficiéncias enzimaticas
de origem genética.

Conclusao: O uso de 4cido félico periconcepcional ainda é o meio mais eficaz para
a prevencao de DTNs.

Descritores
Acido folico; Folato; Defeito do tubo neural; Defeito aberto do tubo neural

HIGHLIGHTS

A ocorréncia de defeitos abertos do tubo neural (DTNs) continua representando um
tema bastante relevante em termos de salde publica. Isto porque o fechamento do
tubo neural acontece muito precocemente, até o 28° dia pos-concepcado, quando



muitas mulheres ainda ndo sabem que estdo gravidas. As criancas acometidas apre-
sentam elevada morbidade e mortalidade, dependendo da forma com que o DTN se
manifesta. A fortificacdo de alimentos com acido fdlico, instituida ha duas décadas,
contribuiu para reduzir a prevaléncia dos DTNs em populacdes carentes, mas nao eli-
minou o problema. O uso de suplementos de acido félico, iniciado ao menos um més
antes da concepcao e continuado durante o primeiro trimestre da gravidez constitui,
até o momento, o método mais eficaz de prevencao dos DTN. A dose avaliada em es-
tudos clinicos e reiterada em literatura é de 400 mcg diarios para casos de baixo risco
e dez vezes mais (4 mg) para as mulheres com alto risco de DTN. Nao hé relatos de
efeitos adversos com doses abaixo de 1mg por dia. Mesmo com essa profilaxia, parte
da populacdo feminina podera gerar um filho com algum tipo de DTN decorrente de
outros fatores, como, por exemplo, deficiéncias enzimaticas de origem genética.

INTRODUCAO

Do ponto de vista embriolégico, o tubo neural comeca a se formar a partir da do-
bradura da placa neural - uma placa plana de células neuroepiteliais - na linha mé-
dia. Isso ocorre em torno de trés a quatro semanas apés a fertilizacdo, uma época
em que, frequentemente, as mulheres ainda ndo perceberam que estdo gravidas.
O fechamento deste tubo comeca na regido cervical e se estende para cima e para
baixo por mecanismos complexos, num processo descontinuo (C)."

De um modo bastante simplista, a falha do fechamento do tubo neural na ex-
tremidade cranial resulta em anencefalia e a falha de fechamento no extremo caudal
resulta na espinha bifida ou mielomeningocele. O processo de fechamento do tubo
neural envolve multiplos processos celulares e moleculares que sdo rigorosamente re-
gulados. Mutacdes em quaisquer dos genes envolvidos neste processo podem resultar
em fechamento anémalo e defeito aberto do tubo neural (DTN) (C).@

Em suma, quando o tubo neural ndo se fecha corretamente, ocorre um de-
feito aberto do tubo neural (B).®) Os vérios tipos de DTN estdo resumidos abaixo e
incluem malformacdes do cérebro, cranio, medula espinhal, meninges, vértebras e
pele circunjacente (B).®

MALFORMAQ()ES CRANIANAS
Anencefalia = falha de fusdo da porcdo cefalica das dobras neurais; auséncia
de cranio e pele, com degeneracao do encéfalo. E o DTN mais grave; incompa-



tivel com a vida extrauterina, apesar de relatos de sobrevida por até algumas
semanas.

b ( \

Figura 1. Anencefalia

Exencefalia = falha de formacéo do couro cabeludo e do cranio; exterioriza-
cao do cérebro anormalmente formado.

Figura 2. Exencefalia



Encefalocele = falha de formacdo completa do cranio; extrusdo de tecido
cerebral em saco membranoso.

Figura 3. Encefalocele

Iniencefalia = defeito das vértebras cervicais e toracicas superiores; tecido
cerebral anormalmente formado e retroflexdo extrema da coluna superior.

Figura 4. Iniencefalia



MALFORMAQ()ES ESPINHAIS

Espinha bifida = falha de fusdo da porcao caudal do tubo neural, geralmente de
trés a cinco vértebras contiguas; em geral, medula espinhal ou meninges, ou ambas,
expostas ao liquido amnidtico. Apresenta-se das seguintes formas:

Espinha bifida oculta ® Nesse tipo de defeito, as meninges ndo herniam
através da abertura no canal medular. Anormalidades dos processos espinhosos e
do arco neural sdo assintomaticas e s6 detectadas em eventuais exames de imagem.

Meningocele = falha de fusdo da porcao caudal do tubo neural; meninges
expostas.

Mielomeningocele = falha de fusdo da porgao caudal do tubo neural; me-
ninges e tecido neural exposto.
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Figura 5. Espinha bifida oculta (A), meningocele (B) e mielomeningocele (C)

Mielosquise = falha de fusdo da porcdo caudal do tubo neural; massa acha-
tada de tecido neural exposto.
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Figura 6. Mielosquise




Raquisquise = falha da fusao dos arcos vertebrais; medula espinal exposta

Figura 7. Raquisquise

Craniorraquisquise = anencefalia coexistente com outro defeito do tubo
neural, muitas vezes na regido cervicotoracica. Também incompativel com a vida.

Figura 8. Craniorraquisquise



Destaque-se que a anencefalia e a espinha bifida tém prevaléncia semelhan-
te, representando 95% dos casos. As demais formas, incluindo a encefalocele, sao
responsaveis pelos 5% restantes.

CONSEQUENCIAS CLINICAS

A descoberta de um DTN tem implicagdes para o desenvolvimento da gravidez, ma-
nejo neonatal e salde em longo prazo para a crianca afetada. Gravidezes compli-
cadas por espinha bifida requerem cuidados especializados, incluindo, entre outros,
medicina fetal, neonatologia, neurocirurgia pediatrica e genética (B).*

O polidramnio costuma acompanhar a anencefalia e as lesdes em nivel
superior da coluna vertebral, com sobredistensao uterina, contracdes uterinas
prematuras, prolapso do cordao umbilical e possivel descolamento da placenta.
A apresentacdo pélvica é comum no feto de termo com anencefalia e espinha
bifida (B).®

Para o recém-nascido afetado, as consequéncias clinicas da espinha bifida
sdo significativas. Nessas criancas, é comum a ventriculomegalia, que requer deri-
vagdo ventriculoperitoneal no primeiro ano de vida, além de repetidas revisdes sub-
sequentes (C).®® Sao comuns déficits cognitivos e, ndo raro, disfuncdo neurolégica
grave ou mesmo letal (C).” A deambulacéo é outra preocupacao para os pacientes
com espinha bifida, especialmente em lesdes situadas acima de L4, mesmo sem
escoliose (B) (C).®&2

Do mesmo modo, é frequente a disfuncdo miccional, associada ao de-
senvolvimento de doenca renal crénica, insuficiéncia renal e morte em quase
um terco desses pacientes (C).1"%2 Também sdo comuns as anormalidades de
inervacao do intestino e do anus, resultando em disfuncédo intestinal, a maioria
com incontinéncia fecal (C)."» Ainda, pelo menos um terco dos individuos com
um DTN tem alergia grave ao latex e pode ter reagdes com risco de vida apds a
exposicdo (C).®

Assim, mesmo com a melhora significativa do diagnéstico pré-natal e dos
cuidados médicos neonatais, a sobrevida e a qualidade de vida das criancas com
espinha bifida apresentam-se muito comprometidas. A vida desses individuos e de
suas familias ainda apresenta graus varidveis de desafios fisicos, emocionais e so-
ciais, o que faz com que a prevencao primaria seja a medida mais eficaz no combate
de todos os eventos adversos descritos (B).*



0 AcIDO FéLIco
O &cido félico (AF) é uma vitamina hidrossolUvel essencial pertencente ao complexo B.
Também é chamado de folacina, acido pteroilglutamico, vitamina B9 ou vitamina M.

E encontrado na natureza sob a forma de folato. Suas principais fontes s&o:
hortalicas verde-escuras (espinafre, brocolis), couve, couve-flor, aspargos, graos
frescos, graos secos, amendoim, frutas citricas naturais ou sucos, frutas secas, cere-
ais integrais, laticinios, aves, carnes, ovos e figado. No entanto, o folato é altamente
suscetivel a oxidagdo, congelamento, aquecimento e coccdo prolongada, podendo
ter perdas de até 95% nesses processos (C) (B) (A).(1419)

A forma sintética do folato é o AF, utilizado na fortificacdo de alimentos
(farinhas de trigo e milho) e como suplemento nutricional. Pode ser transportado
através de membranas e representa uma forma mais oxidada e estavel que o folato
alimentar(B)® Durante a gestacdo, as alteracdes hormonais podem reduzir a sua
absorcao, sendo mais dificil atingir a ingestao diaria recomendada (IDR) com a dieta
habitual.

A maior parte dos folatos ingeridos pela dieta (90%) esta na forma de poli-
glutamatos, que sao hidrolisados em monoglutamatos e, entao, absorvidos no in-
testino delgado, principalmente no duodeno e jejuno proximal. A entrada do folato
no enterdcito se faz pela ligagao a proteinas e transporte ativo através da membrana
celular (C).1%

O &cido félico é mais estavel que o folato de fontes naturais, sendo absorvido
em sua forma livre pelos enterdcitos, onde sofre reducao e metilacdo. Apds a inges-
tdo e absorcao, o acido folico é convertido em di-hidrofolato (DHF) e posteriormente
em tetra-hidrofolato (THF). Deste modo, o acido folico necessita de uma série de
processos enzimaticos para se transformar na forma ativa do folato, chamada de
5-metil-tetrahidrofolato (5-MTHF), também conhecido como L-metilfolato (B).(”

As duas enzimas envolvidas na metabolizacdo intracelular do &cido félico
sdo a di-hidrofolato-redutase (DHFR) e a metil-tetrahidrofolato-redutase (MTHFR).
A DHFR é responsavel pela reducao do acido félico em di-hidrofolato (DHF) e, pos-
teriormente, em tetrahidrofolato (THF). Esse processo mediado pela DHFR pode ter
atividade extremamente lenta e varidvel no tecido hepatico, o que impactaria na dis-
ponibilidade da forma ativa 5-MTHF. Outro passo essencial é realizado pela MTHFR,
gue promove a reducao do 5,10 metil-THF a 5-MTHF (Figura 9) (B).("”
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Fonte: Adaptado de Pietrzik K, Bailey L, Shane B. Folic acid and L-5-methyltetrahydrofolate: comparison of clinical
pharmacokinetics and pharmacodynamics. Clin Pharmacokinet. 2010;49(8):535-48.1"

Figura 9. Metabolismo do acido félico e do folato alimentar no enterécito

A parte que nao é metabolizada entra na circulagao sistémica, sendo poste-
riormente convertida no figado pela mesma via. O 5-MTHF circula ligado as proteinas
albumina e alfa-2-macroglobulina até as células, onde retorna a THF e participa dos
processos metabolicos celulares. Outra parte do THF é secretada com a bile e entra em
um ciclo éntero-hepatico ao ser novamente absorvida pelas células intestinais (C).'%

FUNCOES DO ACIDO FOLICO

O é&cido félico (AF) consiste em elemento ativo essencial na sintese de acidos nuclei-
cos (RNA e DNA), multiplicacdo celular, metabolismo de aminoéacidos e formacao
de proteinas estruturais e hemoglobina. Quanto mais intenso for o metabolismo e a
taxa de crescimento, maior sera o consumo de AF pelo organismo. Por isso, as suas
necessidades estdo aumentadas em situacoes especiais, como a gravidez, pelo cres-



cimento e desenvolvimento fetoplacentario e multiplicacdo das células da gestante,
e o periodo de lactogénese.

Exemplo de reacdo dependente de AF é a conversdao de homocisteina em
metionina. Assim, uma das consequéncias da deficiéncia de AF é a hiperhomo-
cisteinemia, que estd associada ao aumento de risco de doenca cardiovascular e
resultados adversos na gravidez como pré-eclampsia, descolamento prematuro da
placenta, abortamento espontaneo, prematuridade, baixo peso ao nascimento e
DTN (A) (B) (A) (A).0&2V

Outro exemplo é a etapa de metilacdo na formacdo do DNA para a divisao
celular durante a eritropoiese que, quando impedida, pode levar a anemia megalo-
blastica. Além disso, durante a gravidez, o AF é indispensavel para o crescimento e
desenvolvimento normais das células nervosas fetais, incluindo a formacao do tubo
neural (B).??

METODOS

Procedeu-se a revisao da literatura buscando informacdes tedricas e praticas sobre
o uso do acido félico na prevencao dos defeitos abertos do tubo neural (DTN). As
principais plataformas de busca utilizadas foram Pubmed, Medline, Scielo e Biblio-
teca Cochrane. Publicacbes relevantes foram selecionadas usando-se os descritores
folate, folic acid, neural tube, neural tube defect, neural tube defects, NTD e NTDs.

Foram selecionados 61 estudos considerados de maior relevancia alusivos
ao acido félico e aos defeitos abertos do tubo neural publicados no periodo de
janeiro de 2001 a maio de 2018. Também foram aproveitadas onze publicacoes
das listas de referéncias bibliograficas dos artigos selecionados. A categoriza-
cado dos trabalhos citados obedeceu a classificacdo quanto ao grau de reco-
mendacao proposta pela Associacdo Médica Brasileira (AMB)(A):?? (A) estudos
experimentais ou observacionais de melhor consisténcia (metanalise ou ensaios
clinicos randomizados); (B) estudos experimentais ou observacionais de menor
consisténcia (outros ensaios clinicos ndo randomizados, estudos observacionais
ou estudos casos-controle); (C) relatos ou séries de casos (estudos ndo controla-
dos); (D) opiniao desprovida de avaliacao critica, baseada em consensos, estudos
fisiolégicos ou modelos animais.



RESULTADOS

EPIDEMIOLOGIA DOS DTNS

No mundo, aproximadamente 300.000 criancas nascem anualmente com algum
tipo de DTN (C),?* que corresponde a 29% das mortes neonatais associadas a ano-
malias congénitas em pafses de baixa renda (A).?>

Uma revisao sistematica recente, incluindo dados de 75 paises (A),?® mostrou
uma ampla variacdo de prevaléncia, sendo que a mediana, com base na Organi-
zacdo Mundial da Saude (OMS) variou de 6,9 por 10.000 nascimentos na regiao
do Pacifico Ocidental, para 21,9 por 10.000 nascimentos no Oriente Médio. Nos
Estados Unidos, entre 2004 e 2006, a prevaléncia de anencefalia foi de 0,55 por
10.000 nascidos vivos e 2,54 por 10.000 nascidos vivos, natimortos ou abortos.
Para a espinha bifida, a prevaléncia foi de 3,40 por 10.000 nascimentos e 4,41 por
10.000 nascidos vivos, natimortos ou abortos (B).%?” Foi observada diminuicdo da
prevaléncia com o maior uso de suplementacao de acido félico.

O DTN é a segunda anomalia congénita mais prevalente nos Estados Unidos,
perdendo apenas para malformacdes cardiacas, e estad associado com significativa
morbidade e mortalidade. No Brasil ndo ha dados gerais sobre a real incidéncia de
espinha bifida ou outros defeitos do tubo neural, exceto por relatos de casuistica de
locais especificos (B).®

Em S&o Paulo, na regiao do Vale do Paraiba, com populacdo de dois milhdes
de habitantes, a prevaléncia de DTN foi de 1,13 para cada 1.000 nascidos vivos,
mais da metade (0,68) representada pela espinha bifida (C).%® Relato de um hospi-
tal de referéncia em Recife mostra prevaléncia de 5 casos de DTN para cada 1.000
nascimentos (C),?® enquanto que uma avaliacdo populacional, durante 14 anos em
Pelotas - RS, revelou prevaléncia de cerca de 6 casos para cada 10.000 nascimentos
(C).®9 Estudo recente identificou prevaléncia de 0,52 por 1.000 nascimentos na
Macrorregiao de Saude Tridngulo do Norte do estado de Minas Gerais (B).G"

FATORES DE RISCO

Os DTNs isolados ou nao sindrémicos sao geralmente multifatoriais ou atribuidos
a uma complexa combinacdo de diferentes fatores, como exposicdes ambientais,
certos medicamentos, condicoes médicas maternas, associacbes geograficas e étni-
cas, etiologias genéticas e histéria familiar (C).? Diversos fatores ambientais foram
associados com DTNs. Para produzir um defeito, a influéncia externa deve estar



presente durante os primeiros 28 dias de desenvolvimento, quando o tubo neural
esta se formando.

Alguns medicamentos, particularmente aqueles que interferem com o &cido foli-
co, aumentam o risco de DTNs (B).®? Por exemplo, o antiepiléptico carbamazepina tem
sido associado a um aumento do risco de espinha bifida (B).®¥ O 4cido valproico, outro
anticonvulsivante, também usado para o tratamento de transtornos bipolares de perso-
nalidade, tem sido associado a um aumento de 10 a 20 vezes no risco de DTNs (C).®>

Doencas febris maternas durante o primeiro trimestre podem aumentar o
risco de DTNs em até trés vezes (A).?® Da mesma forma, o Estudo Nacional de Pre-
vencdo de Defeitos Congénitos demonstrou 1,7 vezes maior risco de anencefalia
para mulheres com histéria de uso de banheira de hidromassagem durante o inicio
da gestacao (B).®”

Diabetes pré-gestacional (B)*® e obesidade materna também aumentam o
risco de DTNs (A),®? havendo uma correlagdo positiva com o indice de massa corpo-
ral (IMC). Uma metanalise de 12 estudos publicados entre 1980 e 2007 encontrou
um risco aumentado em 1,7 para mulheres obesas e um aumento de 3,1 vezes no
risco para obesas morbidas (IMC > 38 kg/m?), quando comparadas com mulheres
com IMC normal (A).49

Origens raciais e étnicas e localizacdo geogréfica também foram associadas a
diferencas no risco de DTN. Estudos relataram que, na populacao dos EUA, o risco
de DTN é mais alto entre hispanicas (B)*" e afro-americanas (B).“? Em relacao as
diferencas geogréficas, a provincia de Shanxi na China tem a maior taxa de DTNs
do mundo (106/10.000 nascimentos), mesmo com a reducao apds a implantacdo
de um programa de prevencao de defeitos congénitos pelo governo chinés (B).“3

Estas diferencas provavelmente refletem uma combinacdo de predisposicdes
genéticas, praticas alimentares e exposicdes ambientais. Destaque-se ainda que, em
locais onde a prevaléncia é elevada, existe nitida diferenca entre as classes sociais e,
quanto menor o nivel socioecondmico, maior a prevaléncia dos DTNs (A).?

Embora muitos DTNs sejam de etiologia multifatorial, ha também contribui-
¢bes genéticas. Como exemplos, a trissomia 13, trissomia 18, triploidia, certas dele-
coes e duplicagdes cromossdmicas j& foram associadas aos DTNs (C).#44)

A relacdo entre o cido félico e os DTNs e as associagdes entre alteracdes génicas
e aumento do risco de DTN tém despertado interesse em genes envolvidos na via do



folato. De particular interesse é o gene da metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR),
gue codifica a enzima citoplasmatica envolvida na conversdo de homocisteina em me-
tionina. A enzima MTHFR estéd envolvida na conversao de 5,10-MTHF em 5-MTHF (L-
-metilfolato). O 5-MTHF e a Vitamina B12 através de processos de metilacdo e por
acao da enzima metionina sintase sao responsaveis pela conversdo de homocisteina em
metionina. Polimorfismos especificos neste gene (C677T) foram associados com maior
frequéncia de DTNs em algumas populaces, mas nao em outras (C).“®' Dadas essas as-
sociacoes inconsistentes, ndo se recomenda a triagem rotineira para o status de MTHFR.

Uma contribuicdo genética para DTNs também se reflete na associacao entre
histéria familiar e aumento do risco de DTN. Para parentes de um individuo afetado,
este risco foi bem documentado: pais que tiveram um filho com DTN tém um risco
de 4% de ter outro filho com defeito igual ou semelhante (C).#”

O risco de ter um feto com um DTN quando ha um irmao, um parente de
segundo grau ou parente de terceiro grau afetado é de 3,2%, 0,5%, e 0,17%,
respectivamente. Com dois irmaos afetados, o risco é de 10% (B).“¢4% O quadro 1
descreve os principais fatores de risco para DTN.

Quadro 1. Fatores de risco maternos para ocorréncia de DTN

- Historia familiar de DTN

- Uso de medicamentos que afetam a absorcao de folato (anticonvulsivantes)

- Uso de medicamentos antagonistas de folato (metotrexato)

- Doengas febris / exposicdo ao calor no 1° trimestre

- Baixo nivel socioeconémico

- Diabetes insulinodependente

- Obesidade com IMC (indice de massa corporal) > 35 kg/m?

- Mutagoes C677T e A1298C, que codificam a enzima MTHFR (Polimorfismo MTHFR)

- Sindromes de ma absorcdo (doenca celiaca, doenca de Crohn, cirurgias bariatricas, etc.)

BIODISPONIBILIDADE DO ACIDO FOLICO

O consumo de folato pelo organismo é diretamente proporcional as taxas metabo-
licas e de crescimento, sendo, portanto, maior durante a gestacdo (crescimento e
desenvolvimento fetal e multiplicacdo celular materna) e a lactacdo (producao do
leite). A biodisponibilidade do folato depende da fonte e do tipo. Estima-se que so-
mente 50% dos folatos naturalmente presentes nos alimentos sejam biodisponiveis,
em comparacdo com pelo menos 85% do acido folico sintético.

Além desses, o L-metilfolato apresenta maior biodisponibilidade em relacdo as
demais formas de folato e acido félico, pois ndo necessita de metabolizacdo para uso



imediato. Em outras palavras, ndo depende da atividade das enzimas que ativam o acido
félico (A),5%>" sendo ideal para pacientes que tém atividade deficiente da enzima MTHFR.

Na Europa, cerca de 10-12% da populacdo apresenta essa mutacdo em homo-
zigose, enquanto cerca de 40% sdo heterozigotos. No Brasil, a heterozigose ocorre
em quase 50% da populacdo. A menor atividade da enzima MTHFR reduz a produgao
de 5-MTHF e aumenta a homocisteina plasmatica a um nivel que pode provocar atra-
so no fechamento do tubo neural. Se a mae é homozigota para essa mutacao, o risco
de DTN é duas vezes maior; se tanto a mae como o feto séo homozigotos, o risco de
DTN aumenta de seis a sete vezes. Heterozigotos tém um discreto aumento do risco
de DTN (B) (A).6253

Além disso, o L-metilfolato nao sofre interacdo com drogas anti-folato que
inibem a dihidrofolato redutase (DHFR) e nao interfere no ciclo folato-vitamina B12,
nao mascarando a anemia decorrente da deficiéncia dessa vitamina (B) (A).¢253

Um estudo experimental comparou a farmacocinética do L-metilfolato com o
acido félico. Foram administradas a ratos doses equivalentes de L-metilfolato glicosami-
na (70 mcg/kg de peso corporal) em dose Unica por via oral. O valor total de 5-MTHF
dosado no plasma, apds 8 horas, mostrou que o L-metilfolato foi quase 10 vezes mais
biodisponivel que o &cido folico (1.123,9 ng/ml/h versus 114,7 ng/mi/h) (B).5¥

Considerando-se a diferenca de biodisponibilidade, existem, atualmente,
guatro formas distintas de apresentacdo dos folatos:

e Folato alimentar. Usualmente encontrado na forma de poliglutamatos, tem
baixa biodisponibilidade, pois é sensivel ao calor, oxidacdo e congelamento.

* Acido félico sintético (4cido pteroilglutdmico). Forma mais estavel que o folato
alimentar; entretanto, necessita ser metabolizado para sua forma ativa (5-MTHF).

e 5-MTHF célcico. E mais estavel que o acido félico, ndo necessita ser metabo-
lizado, pois ja apresenta a forma ativa do folato.

® 5-MTHF glicosamina. Representa a prépria forma ativa do folato. A glicosamina
é um sal associado ao L-metilfolato com o objetivo de melhorar a estabilidade,
solubilidade e biodisponibilidade da molécula. Um painel da European Food Sa-
fety Authority (EFSA), com base num estudo de bioequivaléncia em humanos,
concluiu que o L-metilfolato de glicosamina exibe biodisponibilidade semelhante
ao L-metilfolato de calcio.®



FORTIFICAQAO DE ALIMENTOS

Nos anos 1960, surgiram as primeiras ilacdes entre a deficiéncia de AF e a ocorréncia
de defeitos de formacao do tubo neural e, hd mais de quatro décadas, foi reconhe-
cido que mulheres com gravidezes complicadas por um DTN fetal tém niveis plasma-
ticos mais baixos de folatos do que as gestantes que nao foram afetadas (C).*® Em
1998, os Estados Unidos comecaram a fortificacdo obrigatéria de farinha de trigo e
outros graos com acido félico; varios outros paises seguiram o exemplo.

Essa fortificacdo de alimentos em territério norteamericano resultou numa
reducdo de 19% de todas as formas de DTN, com uma diminuicdo de 11% da
anencefalia e de 23% de espinha bifida (B).®”

No Brasil, a Resolucao RDC no 150, de 13 de abril de 2017, da Agéncia de
Vigilancia Sanitéria (em vigor desde 2019), estabelece uma nova faixa de enriqueci-
mento das farinhas de trigo e de milho com nivel minimo (140mcg/100g) e maximo
(220mcg/100g) de adicao de &cido félico (D).6®

DISCUSSAO

A caréncia de AF durante a gravidez pode levar a complicagdes maternas e perinatais.
Entre as maternas, destacam-se anemia megaloblastica, pré-eclampsia, descolamento
prematuro de placenta e hemorragia pés-parto. As consequéncias perinatais englo-
bam prematuridade, restricdo de crescimento fetal, baixo peso ao nascer, morte neo-
natal, atraso na maturacao do sistema nervoso e malformacoes diversas (B).®

Uma das principais malformagées associadas a deficiéncia de AF é o defeito
aberto do tubo neural (DTN). A deficiéncia de AF periconcepcional pode impedir a
renovacao celular adequada durante um momento critico no fechamento do tubo
neural, determinando sua formacédo incompleta e inadequada.

Apesar de anos de pesquisa em andamento, o mecanismo através do qual o
acido félico previne os DTNs néo foi totalmente definido. O acido fdlico esta envolvido
na sintese de purinas e pirimidinas para replicacdo do DNA e transferéncia do grupo
metil para macromoléculas. Muitas reacdes dependentes de folato sdo importantes
para o crescimento e proliferacdo celular, processos cruciais durante a formacao do
tubo neural. Assim, ¢ biologicamente plausivel que a interrupcao das vias do folato no
embrido possa resultar em fechamento aberrante do tubo neural (B).®?

Estudo duplo-cego, randomizado e controlado por placebo demonstrou que
a suplementagao com acido félico pré-gestacional diminuiu o risco de uma primeira



ocorréncia de um DTN (A).©®9 Previamente, outro estudo, também multicéntrico e
randomizado, ja havia demonstrado que a suplementacdo com acido félico reduz
o risco de recorréncia de DTNs. Nesse estudo, 1.817 mulheres, apds uma gravidez
afetada, foram aleatorizadas para receber acido félico, outras vitaminas, ambos, ou
nenhum. Mulheres designadas para tomar 4 mg de acido félico por dia antes da
gravidez e até a 122 semana de gestacao experimentaram um efeito protetor de
72% (RR 0,28; IC de 95%, 0,12 a 0,71) (A).€V

A eficcia da suplementacédo pré-gestacdo com acido félico para prevenir DTNs
ja fora confirmada por outros estudos (B).®? Os resultados do MRC Vitamin Study
conduziram a recomendacao que todas as mulheres programando uma gravidez de-
vem tomar 400 microgramas de folato diariamente e as mulheres com risco elevado
de gravidez afetada com DTN devem tomar 4 mg (4.000 microgramas) diarios (A).©%

Varias outras evidéncias apoiam a hip6tese da relacdo entre a deficiéncia
de &cido folico e DTN. Assim, concentracoes de folato sérico e células verme-
lhas do sangue sao mais baixas em mulheres que geram criancas com DTN do
gue nas demais. Uma revisdo sistematica concluiu que no primeiro trimestre a
concentracao sérica e a hematica sao, respectivamente, 0,6 ng/ml e 77 ng/ml in-
feriores em gestacées complicadas por DTN quando comparadas com gestacoes
ndo afetadas (A).©4

Alguns individuos desenvolvem auto-anticorpos contra os receptores de fo-
lato, todavia ndo esta claro se esse mecanismo autoimune levaria ao desenvolvi-
mento de DTN. Um estudo demonstrou presenca de auto-anticorpos em 9 a cada
12 mulheres (75%) com histéria de gravidez complicada por DTN e em apenas 2 a
cada 20 mulheres (10%) sem filhos com DTN (B).©> Todavia, esse resultado nao foi
confirmado em outro estudo (B).©®

O 4cido folico desempenha um papel importante na estabilidade genémica,
evitando rotura cromossémica e hipometilacdo de DNA. In vitro a instabilidade ge-
némica em células humanas é minimizada quando a concentracao de acido félico
em meio de cultura é maior que 227 nmol/L. Estudos em humanos mostram que:
(a) a hipometilacdo do DNA, as quebras cromossdmicas e a formacdo de micronu-
cleos sao minimizadas quando a concentracdo de folato das células vermelhas é
maior que 700 nmol/L; e (b) a formacdo de micronucleos é minimizada quando a
concentracao plasmatica de vitamina B12 é maior 300 pmol/L e a de homocisteina
é inferior a 7,5 micromol/L. Essas concentracdes sao atingidas quando os niveis de
ingestao diarios sao de 200 a 400 mcg (B).©7:6®



A associacdo entre suplementacdo com éacido félico e o risco diminuido de
DTNs estd bem estabelecida e a suplementacao de folato continua sendo uma
importante recomendacdo pré-concepcional e pré-natal. No entanto, pelo menos
30% dos DTNs nao sao evitados pela suplementacdo com acido folico (C).®?

Por outro lado, como ja citado, o L-metilfolato ndo necessita de metaboliza-
¢do para uso imediato, pois ndo depende da atividade das enzimas que ativam o
acido félico, fato importante para pacientes que tém atividade deficiente da enzima
MTHEFR (A).5%52 Vale lembrar que esse tipo de polimorfismo em heterozigose ocorre
em quase 50% da populacao brasileira, o que aumenta, mesmo que discretamente,
o risco de ocorréncia de DTN, mesmo com o uso do acido félico sintético (B).(17:53

Areas atuais de pesquisa, muitas envolvendo o uso de modelos em ratos,
estdo explorando outras vias ou mecanismos. Entre esses, podemos citar vias de
migracao neuronal, sinalizacao celular, metabolismo do folato mitocondrial e vias
de inositol, o que ressalta a etiologia multifatorial dos DTNs (C).79

Para refletir a diferenca nas recomendacbes de ingestao diaria do folato, o
Food and Nutrition Board (FNB) norte-americano desenvolveu o conceito de DFEs
(Dietary Folate Equivalents) ou equivalentes de folato alimentar. Baseado nas dife-
rencas de biodisponibilidade, o FNB definiu os DFEs da seguinte forma (A):"" 1 mcg
de DFE equivale a 1 mcg de folato alimentar ou 0,6 mcg de acido félico sintético.

A correcdo é necessaria devido a diferenca de biodisponibilidade entre o fo-
lato alimentar e o acido folico sintético, este ultimo, 1,7 vezes mais biodisponivel.
Dessa forma, 600 mcg de folato expressos como DFEs equivalem a 355 mcg de
acido félico sintético.

A Instrucdo Normativa (IN) n° 28, de 26/7/2018 da Anvisa atualizou a regula-
mentacdo sobre a Ingestao Didria Recomendada (IDR) dos nutrientes, incluindo o aci-
do félico. Neste documento, a IDR de acido félico para gestantes é de 360-363 mcg
ou 600-605 mcg de DFE (B)."? Os requisitos para o folato nas referéncias inter-
nacionais (FAO/OMS, IOM) também se baseiam na quantidade de equivalentes de
folato alimentar (DFE).

Tanto o Institute of Medicine (IOM) quanto a FAO/OMS recomendam 600 mcg
de DFEs diarios para gestantes. Segundo esses especialistas, as estimativas necessarias
para os equivalentes de folato na dieta poderao ser reduzidas se, em pesquisas futu-
ras, o folato alimentar apresentar biodisponibilidade superior a 50%. (A).7"



A imensa maioria dos protocolos atuais recomenda que todas as mulheres que
planejam uma gravidez ou sao capazes de engravidar devem tomar 400 microgramas
de suplementacao com &cido félico diariamente. A suplementacao deve comecar pelo
menos 1 més antes da gravidez e continuar pelas primeiras 12 semanas de gestacéo.
Mulheres com alto risco de DTN devem tomar uma dose dez vezes maior (4 mg ou
4.000 microgramas) de acido félico diariamente, pelo mesmo periodo, apesar dos
relatos de alguns efeitos adversos com doses superiores a 1,0 mg (B) (A).“79

CONCLUSAO

O método mais eficaz de prevencao de DTN é o uso do &cido félico periconcepcio-
nal, isto &, deve ser iniciado a0 menos um més antes da concepcao e mantido até o
final do primeiro trimestre da gestacdo. A ingestdo diaria de acido folico para ges-
tantes mais preconizada é de 400 mcg diérios para casos de baixo risco e dez vezes
mais (4 mg por dia) para as mulheres com alto risco de DTN.
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