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Prevenção dos defeitos 
abertos do tubo neural

Palavras-chave
Defeitos do tubo neural; Ácido fólico; Anomalias congênitas; 

Suplementos nutricionais

Como citar?

Federação Brasileira das Associações de Ginecologia e Obstetrícia (FEBRASGO). Prevenção dos defeitos 
abertos do tubo neural. 3a ed. São Paulo: FEBRASGO; 2024. (Protocolo FEBRASGO-Obstetrícia, n. 16/

Comissão Nacional Especializada de Assistência Pré-Natal).

Highlights
1.	 A suplementação com ácido fólico no período periconcepcional é crucial. 

As doses diárias recomendadas  para redução de  risco de defeitos do tubo 
neural são  de  400µg para gestações de risco habitual e 4mg para as de 
alto risco

2.	 Mulheres em idade reprodutiva sem contracepção devem receber su-
plementação diária. Grande parte das gestações não são planejadas, e o 
fechamento do tubo neural acontece nos primeiros 28 dias após a concep-
ção, muitas vezes antes da mulher saber que está grávida.

3.	 O folato, ou vitamina B9, faz parte do grupo de vitaminas essenciais. O 
folato alimentar é um nutriente natural e pode ser encontrado em folhas 
verdes, legumes, gema de ovo, fígado, leite e frutas cítricas. O ácido fólico 
é um suplemento dietético, sintético e hidrossolúvel presente em alimen-
tos enriquecidos artificialmente e em suplementos vitamínicos.

*Este protocolo foi elaborado pela Comissão Nacional Especializada de Assistência Pré-Natal e validado pela Diretoria 
Científica como Documento Oficial da FEBRASGO. Protocolo FEBRASGO de Obstetrícia, n. 16. Acesse: https://www.febrasgo.
org.br/

Todo conteúdo está licenciado sob a Licença Creative Commons do tipo atribuição BY. 
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4.	 A deficiência de folato pode ser observada em situações em que há inges-
tão alimentar insuficiente, dificuldade de absorção e aumento da neces-
sidade, da excreção ou da destruição.

5.	 Algumas condições médicas ou cirúrgicas associadas à má absorção como 
doença inflamatória intestinal, cirurgia bariátrica, ressecção intestinal 
importante, doença celíaca, doença hepática significativa e insuficiência 
renal que requer diálise podem levar a maior risco de defeitos do tubo 
neural.

6.	 Condições crônicas, como diabetes e obesidade, devem ser bem controla-
das antes e durante a gravidez para minimizar o risco de defeitos do tubo 
neural.

7.	 Fármacos antagonista do folato, como metotrexato, pentamidina, trime-
toprima, triantereno, pirimetamina e anticonvulsivantes (fenitona, feno-
barbital e primidona), competem com o folato por receptores intestinais, 
cerebrais e de outras superfícies celulares e aumentam o risco para defei-
tos do tubo neural.

8.	 Mulheres com histórico de filhos com defeitos do tubo neural ou com 
histórico familiar devem receber orientação genética e aconselhamento 
específico para prevenção em futuras gestações.

9.	 O uso excessivo de álcool interfere no metabolismo do folato, levando à 
deficiência.

10.	 Intervenções cirúrgicas:
	- Cirurgia fetal: em casos selecionados de espinha bífida, a cirurgia fetal 

pode ser realizada para corrigir o defeito antes do nascimento. Essa in-
tervenção precoce pode melhorar os resultados neurológicos e a qua-
lidade de vida do recém-nascido.

	- Cirurgia pós-natal: a cirurgia corretiva é frequentemente realizada 
logo após o nascimento para fechar o defeito no tubo neural e prevenir 
infecções e danos adicionais à medula espinhal.
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Introdução
A suplementação periconcepcional de ácido fólico é universalmente aceita, por 
reduzir a ocorrência e a recorrência de defeitos abertos do tubo neural (DTN).
(1-3) Os DTNs envolvem malformações congênitas pelo incompleto fechamento 
do tubo neural embrionário. De formas clínicas variáveis, as mais prevalentes 
são a anencefalia e a espinha bífida.(4) 

O folato, ou vitamina B9, integra o grupo de vitaminas essenciais. É encon-
trado em fontes naturais, como folhas verdes, legumes, gema de ovo, fígado 
e frutas cítricas. Também está presente em alimentos enriquecidos artificial-
mente, como farinhas de trigo, milho e seus subprodutos.(5) Ainda possui a for-
ma sintética presente em suplementos vitamínicos. 

Os DTNs apresentam etiologia multifatorial, como predisposição genéti-
ca, exposições ambientais, sendo a baixa ingestão materna da vitamina B9 a 
mais influente.(6,7)A prevalência dos DTNs diminuiu de 10,7 casos para 7,0 casos 
por 10 mil nascidos vivos com a suplementação de ácido fólico, metilfolato e 
fortificação de farináceos.(8) 

Metabolismo
O 5-metiltetra-hidrofolato (5-MTHF), forma biologicamente ativa do folato, 
está envolvido em diferentes processos metabólicos e na manutenção da eri-
tropoiese.(9) 

O folato alimentar e o ácido fólico passam por processos enzimáticos ne-
cessários à metabolização para a forma ativa, 5-MTHF, que circula no plasma. 
O metabolismo se inicia com a conversão do ácido fólico em diidrofolato (DHF) 
e, a seguir, em tetra-hidrofolato (THF) reações catalisadas pela enzima DHF re-
dutase (DHFR). O THF sob ação da enzima metilenotetrahidrofolato redutase 
(MTHFR) é convertido em 5-MTHF, convertido em L-metilfolato, fundamental 
para as reações de doação de carbonos, necessárias para a síntese de purina e 
pirimidina durante a síntese de ácido desoxirribonucleico (DNA) e de ribonu-
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cleico (RNA), para a metilação do DNA e para regular o metabolismo da homo-
cisteína.(10)A síntese de DNA e RNA envolve o ciclo do folato e da metionina, 
com interligações dependentes de substrato como vitaminas e aminoácidos. 
Nessas cascatas de reações químicas de redução e metilação estão envolvidas 
as vitaminas B12 e a homocisteína.(11)

Manifestações clínicas
Durante o desenvolvimento fetal inicial, forma-se um tubo neural que, mais 
tarde, torna-se a medula espinhal, o cérebro e as estruturas protetoras vizi-
nhas, com o fechamento completo ocorrendo pela quarta semana de gravidez. 
Resultados do fechamento incompletos do tubo neural levam a defeitos como 
anencefalia e espinha bífida.

Locais de origem dos DTNs no embrião humano resultantes diretamente 
de distúrbios da neurulação primária ou secundária (Figura 1):

•	 Anencefalia é a consequência de eventos defeituosos de fechamento 
craniano. 

•	 Craniorraquisquise caracterizada pela combinação de anencefalia (au-
sência de cérebro e calota craniana, sem cobertura de pele) com um defei-
to contíguo ósseo da coluna cervical (também sem meninges cobrindo o 
tecido neural – raquisquise). 

•	 A espinha bífida aberta resulta da falha no fechamento do neuroporo 
caudal.

•	 O “disrafismo” da coluna vertebral coberto de pele surge através da per-
turbação do processo de neurulação secundária.
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Anencefalia

Disrafismo
espinhal

Cranioraquises

Espinha bífida 
(mielomeningocele)

Neuroporo
caudal

Neuroporo
rostral

Closure 1Closure 3

Fonte: traduzido de Copp et al.(12)

Figura 1. Locais de origem dos defeitos do tubo neural no embrião 
humano resultantes diretamente de distúrbios da neurulação primária ou 
secundária.

Suplementação e tratamento
O United States Department of Agriculture (USDA), órgão responsável pela pu-
blicação das recomendações diária de micronutrientes, recomenda o consumo 
de 600µg/dia de folato, sendo 400µg provenientes de suplementação e/ou 
alimentos fortificados. O Nível Máximo Tolerável (UL, do inglês Tolerable Upper 
Intake Levels) varia conforme a idade: 1000µg/dia para gestantes maiores de 18 
anos e 800µg/dia para gestantes menores de 18 anos (Tabela 1).(13) 

Tabela 1. Necessidades nutricionais de folato durante a gestação
Faixa etária (anos) RDA (µg) UL (µg)

>18 600 1.000

≤18 600 800

Fonte: Dolin et al.(13) RDA: recommended daily allowance; UL: tolerable upper intake levels.

5

CNE em Assistência Pré-Natal

Protocolos Febrasgo  |  Nº16  |  2024



Para prevenção de DTN em mulheres com risco habitual, recomenda-se 
a suplementação de ácido fólico (forma sintética do folato), iniciando-se 1 mês 
antes da concepção e mantendo a suplementação até o fim do primeiro tri-
mestre de gestação (nível de evidência A) (Tabela 2).(1,14-17)

Tabela 2. Recomendações de suplementação de ácido fólico durante a 
gestação
Instituições Risco habitual (µg) Grupo de risco (mg)

US Preventive Services Task Force 400 a 800 -

Organização Mundial da Saúde 400 4-5

Ministério da Saúde brasileiro 400 4-5

Centers for Disease Control and Prevention 400 4

American College of Obstetricians and Gynecologists 400 4

Fonte: Bibbins-Domingo et al.,(1) WHO,(14) Brasil. Ministério da Saúde(15) CDC(16) e American Society for Reproductive Medicine.(17)  

Grupos de risco para deficiência de folato:(1,14-17)

•	 Antecedentes de DTN (pessoal ou familiar).
•	 Uso de drogas anticonvulsivantes (ácido valproico ou carbamazepina).
•	 Diabetes mellitus.
•	 Obesidade.
•	 Polimorfismo genéticos (MTHFR C-677T).
•	 Doenças inflamatórias intestinais.
•	 Cirurgia bariátrica.

Orientação dietética
O consumo diário de alimentos fonte de folato deve ser incentivado, indepen-
dentemente da suplementação de ácido fólico. O folato está presente em ver-
duras, legumes e frutas, como: couve-flor, brócolis, beterraba, papaia, laranja, 
folhas verde escuras, quiabo, cogumelos, abacate, aspargos e castanhas.(13) 
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Efeitos adversos do uso excessivo de 
ácido fólico na gestação (acima de 1mg/
dia no grupo de risco habitual)
A absorção intestinal do folato (forma natural) difere da absorção do ácido 
fólico (forma sintética). Enquanto o folato possui aproximadamente 50% de 
absorção, o L-metilfolato, por já se encontrar em sua forma ativa e apresenta 
alta absorção, principalmente se administrada com estômago vazio. O excesso 
de folato no organismo é excretado através da urina na forma de catabólicos de 
folato. Entretanto, o excesso de ácido fólico no organismo fica retido no sérum. 
Estudos sugerem que doses superiores a 800 e 1.000µg/dia já são suficientes 
para se encontrarem níveis de ácido fólico não metabolizado em amostra de 
sangue materno e fetal.(13) A forma ativa do ácido fólico, L-metilfolato, não leva 
ao acúmulo de níveis séricos do ácido fólico. Estudos sugerem que o excesso de 
ácido fólico não metabolizado presente no sérum possa estar associado com:

•	 Aumento do risco de neuropatias, por mascarar a deficiência de vitamina 
B12.(13,18)

•	  Risco aumentado de alérgicas infantis.(19) 

•	 Aumento do risco de câncer gastrintestinal, incluindo o colorretal.(18) 

•	 Risco de resistência à insulina e diabetes gestacional.(20) 

•	 Distúrbios da tireoide.(20) 

Outros efeitos colaterais associados com a suplementação de 
ácido fólico (≥1mg /dia) têm sido descritos na literatura, entretanto, 
eles apresentam resultados fracos, inconclusivos e contraditórios:

•	 Autismo.(6,7) 

•	 Menor crescimento fetal.(20) 
•	 Diminuição da imunidade materna.(20) 
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Tipos de suplementação
No Brasil, a suplementação pode ser feita de forma isolada ou por meio de 
multivitamínicos que contenham folato em sua formulação. As apresentações 
presentes no mercado são compostas de:

•	 Ácido fólico (ácido pteroilglutâmico), que necessita ser metabolizado 
para a forma ativa (5-MTHF) para exercer sua ação.

•	 5-MTHF, forma ativa e mais estável que o ácido fólico, não necessitando 
ser metabolizado.
Para que o folato e o ácido fólico tenham acesso à corrente sanguínea, 

eles devem ser convertidos em L-metilfolato (5-MTHF) por meio do processo 
de metilação.(21) Diversas enzimas estão envolvidas no transporte e na capta-
ção do folato, no ciclo do folato e no metabolismo da homocisteína. A presença 
de polimorfismo em uma ou mais enzimas envolvidas no ciclo do folato pode 
interferir na absorção e na função do folato no organismo. As principais muta-
ções documentadas são as mutações nos genes MTHFR C677T, CBS 844ins68, 
GCPII H475Y, MTR A2756G e MTRR A66G.(22)A posologia recomendada se en-
contra sintetizada na figura 2.(14,15,23-27)
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Folato
Metilfolato

Ácido Fólico
Vitamina B9

Mecanismo de Ação
Replicação celular
Síntese proteica

Recomendação - DRI
600mcg/dia

UL (Uper Limit sem efeitos): 
800mcg/dia (≤18 anos

1000mcg/dia (>18 anos)

Deficiência
Defeito do tubo neural
Anemia megaloblástica

Aborto espontâneo
Pré-eclâmpsia
Prematuridade

Excesso (1 mg)
↑ Excreção de zinco nas fezes

Depleta vitamina B12 gerando
resistência à insulina

↓ Crescimento fetal

Excesso de ganho de peso no
1º mês de vida em RNs PIG
(risco de obesidade infantil)

TDHA, autismo, esquizofrenia?

Suplementação
OMS / FDA / MS

400mcg/dia até o fim 
da gestação

Histórico de má formação
do tubo neural

4 a 5mg/dia pré-concepção
e 1º trimestre

Grupo de risco
4 a 5mg/dia DM, obsesidade,

doenças intestinais
uso de anticonvulcionantes

Polimorfismo genético
(C677T)

Não absorve como
ácido fólico

Nestes casos, o ideal é
na forma Metilfolato

(ou L-Metilfolato-
cálcio)

Fonte: WHO,(14) Brasil. Ministério da Saúde(15) Padovani et al.,(23) WHO,(24) Castro et al.,(25) Au et al.(26) e Petersen et al.(27) DRI: 
Recomendações Diárias de Micronutrientes; OMS: Organização Mundial da Saúde; FDA: Food and Drug Administrition; MS: 
Ministério da Saúde; DM: diabetes mellitus; RN: recém-nascido; PIG: pequeno para a idade gestacional; TDHA: transtorno do 
déficit de atenção com hiperatividade.

Figura 2. Suplementação de folato na gestação e período pré-
concepcional: Recomendações, mecanismo de ação e efeitos da 
deficiência e excesso.

Com base nas diferenças de biodisponibilidade, o Food and Nutrition Board 
(FNB) desenvolveu o conceito de Dietary Folate Equivalents (DFEs), ou eEqui-
valentes de Folato Alimentar. Definiu os DFEs da seguinte forma: 1µg de DFE 
equivale a 1µg de folato alimentar ou 0,6µg da sua forma sintética. A correção 
é necessária devido à diferença de biodisponibilidade entre o folato alimen-
tar e a forma sintética. A Anvisa, por meio de instruções normativas, atualizou 
a Ingestão Diária Recomendada (IDR) dos nutrientes para gestantes, sendo 
para o ácido fólico e o L-metilfolato, considerando os limites diários, mínimo e 
máximo, de 666,6µg e 1.138,3µg, que correspondem a 400mcg e 683µg de DFE 
respectivamente.(28,29)
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Fluxograma de conduta

NÃO

NÃO

NÃO

SIM

SIM

Mulheres em idade
reprodutiva

400 mcg/dia 400 mcg/dia

Manter 400 mcg/dia Manter 400 mcg/dia

Manter 400 mcg/dia
no 1º trimestre

Manter 400 mcg/dia
Aumentar para
4000 mcg/dia

(4mg/dia)

Planejando
engravidar

Histórico de
Defeitos do

Tubo Neural?

Gravidez
con�rmada

SIM

Recomendações finais
Todas as mulheres em idade reprodutiva sem uso de método contraceptivo, 
devem receber suplementação com ácido fólico no período periconcepcional 
para evitar a ocorrência de DTN (grau de evidência: 1A).

Mulheres que planejam engravidar devem ser informadas sobre os bene-
fícios do folato alimentar e da suplementação (grau de evidência: 3A). 

Mulheres com baixo risco para DTN devem receber 400µg de ácido fólico 
ao dia (grau de evidência: 2B). Mulheres com risco aumentado para DTN po-
dem se beneficiar com 4mg ao dia (grau de evidência: 2B).

No planejamento gestacional, a  suplementação deve ser iniciada 30 dias 
antes da provável concepção e continuar até o fim do primeiro trimestre de 
gestação provável  (grau de evidência: 1A).
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