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RESUMO

As anomalias congénitas, possuem etiologia
multifatorial, envolvendo aspectos genéticos e
ambientais. Entre diversos fatos geradores, é evidente a
importancia do acido fdlico na redugdo ou mesmo
prevencdo de malformacgdes. Esta vitamina relaciona-se
com a sintese de DNA e RNA, portanto, com o
desenvolvimento fetal. Foi implementada no Pais a
fortificagdo compulséria das farinhas de trigo e milho com
ferro e acido félico resultando em redu¢do de anomalias
em 35%. Enquanto, niveis didrios de suplementagdo
medicamentosa superiores a 5mg de acido félico reduz
entre 75% e 91%. Tal fato demonstra a relevancia e
beneficios do folato no pré-natal. O periodo ideal de
administracdo seria o periconcepcional, de 1 a 3 meses
antes da gestacdo e até 4 meses apds a concepgao. Este
estudo objetiva avaliar a prevaléncia de anomalias
congénitas do tubo neural de menores de 5 anos de idade
no municipio de Campos dos Goytacazes-RJ, através de
um estudo de caso controle para serem analisados
possiveis fatores de risco para ocorréncia de tais
anormalidades. Para anadlise da distribuicdo de defeitos
do tubo neural com as variaveis: nivel socioeconémico e
educacional, idade materna, utilizagdo ou n3ao do acido
félico, realizagdo de pré-natal e nimero de consultas,
rede de atendimento. A amostra coletada é do tipo
probabilistica aleatdria simples, periodo de realizagdo, 12
de marco de 2016 a 30 de maio de 2017. Este projeto
atenderd aresolugdo 196/96 versdo 2012 do CNS relativas
as questdes da ética em pesquisa com humanos.
Palavras-chave: Acido Félico. Defeitos do Tubo Neural.

ABSTRACT

Because it is an important cause of childhood morbidity
and mortality justifies the analysis of the distribution of
neural tube defects in time and space. These birth defects
have a multifactorial etiology, involving not only genetic
factors but also environmental. It is evident the support
and importance of folicacid in reducing or even preventing
the occurrence of malformations. That's because this
water soluble vitamin is related closely with the synthesis
of DNA and RNA and therefore with cell multiplication,
which allows its correlation with fetal development and its
protective against pediatric cancer. From June 2004 was
implemented in the country to mandatory fortification of
flour and corn flour with iron and folic acid. However, this
resulted in a reduction in the occurrence of anomalies in
only 35%. Meanwhile, higher levels of daily
supplementation greater than 5mg of folic acid reduce
between 75% and 91%. This fact demonstrates the
relevance and benefits of the implementation of folate
prenatal. According to the scientific community, the ideal
period for this would be the periconceptional
administration, which comprises about 1-3 months before
pregnancy and up to four months after conception. This
study aims to evaluate the prevalence of congenital neural
tube defects in infants under five years old in Campos dos
Goytacazes, through a case-control study, so that possible
risk factors can be analyzed for the occurrence of such
abnormalities in young nurseling in this city. Analyzing the
distribution of neural tube defects in time and space
according to the following variables will be held:
socioeconomic, educational level, maternal age, whether
or not the use of folic acid, conducting prenatal, among
others. The sample that is collected is the simple
probabilistic random, and the period of the study
comprised 1st March 2016 until May 30 2017. These
project attend the 2012 version of Resolution 196/96 CNS
relating to questions of ethics in research involving
humans.
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1INTRODUCAO

O acido fdlico ou folato trata-se de uma
vitamina hidrossoluvel de natureza de coenzima e
componente do complexo B, cuja fonte é
exclusivamente exdgena. O folato plasmatico
encontra-se principalmente sob a forma de
tetrahidrofolato, principal forma ativa da vitamina.
Sendo assim, é fundamental na sintese de produtos
intermedidrios do metabolismo, o que inclui a
formag¢dao de purinas e pirimidinas. Estas
intimamente se relacionam com a sintese de DNA e
RNA e, portanto, com a multiplicacdo celular;
permitindo, entdo, sua correlacdo com o
desenvolvimento fetal. A deficiéncia deste
nutriente, em seres humanos, apresenta inimeras
causas que incluem: a ingestdo inadequada,
absorcao e metabolismos deficientes e demanda
aumentada, principalmente nos periodos de
gestacao, lactagdo e crescimento.

Em 2003, a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) publicou o Atlas Mundial de Defeitos
Congénitos. Entre os 41 paises com dados
analisados de 1993 a 1998, o Brasil apareceu em
quarto lugar entre aqueles com maior prevaléncia
de anencefalia e espinha bifida, apenas atras do
México, Chile e Paraguai. Segundo a Sociedade
Brasileira de Genética Clinica e a Sociedade
Brasileira de Genética, aproximadamente 5% das
gestacbes no Brasil resultam no nascimento de uma
crianca com algum tipo de anomalia congénita ou
doenca genética que comprometera seu
desenvolvimento e qualidade de vida. Os gastos
com atencdo em genética clinica no Sistema Unico
de Saude (SUS) tem se mantido na ordem de 49
milhdes de reais/ano o que, em média, resulta em
146 mil/dia. Ao passo que a utilizacdo de, por
exemplo, 5 mg/dia de acido félico o custo envolvido
seria de aproximadamente 9 reais a cada 40
comprimidos, indicando, portanto, que o custo
beneficio da prevengdo se sobrepde,
significativamente, aos gastos despendidos com o
tratamento.

Por se tratar de importante causa de
morbidade e mortalidade infantil, justifica-se a
anadlise da distribui¢ao de defeitos do tubo neural no
tempo e no espaco. Isso porque, segundo estudo
realizado na Unidade de Medicina Fetal da
Maternidade Port Royal - Hospital Cochin em Paris,
Franca, a permanéncia em bergdrios costuma ser
prolongada e o seguimento continuo deve se

estender por toda a vida do paciente. Cerca de 50%
das criancas afetadas morrem no primeiro ano de
vida e as que sobrevivem apresentam incapacidade
fisica e/ou mental importante que requer reabilitagdo
prolongada e de alto custo para a familia e sociedade.

Estima-se que em torno de 1-2/1000
nascidos vivos, no Brasil, apresentam defeitos no
fechamento do tubo neural, destacando anomalias
como a anencefalia, encefalocele e espinha bifida.
Essas anomalias possuem etiologia ainda imprecisa.
Contudo, é notdria sua heran¢a multifatorial,
envolvendo ndo sé aspectos genéticos como também
ambientais. Os genes atualmente mais estudados no
envolvimento dessas anomalias sdo os pertencentes
ao metabolismo do acido fdlico, em especial, o gene
da enzima 5,10 metileno-tetra-hidrofolato-redutase.
Além da deficiéncia de acido fdlico, sdo fatores de
risco materno para tais malformacgdes: diabetes
melitos, dislipidemia, uso de anticonvulsivantes, de
tabaco e doses excessivas de vitamina A (15,0001U) -
que alteram o metabolismo do acido fdlico,
obesidade materna e hipertermia. Com a introducao
do campo 34 na Declaragdao de Nascido Vivo do
Ministério da Saude, indicador de presenga ou ndo de
méa formacdo congénita e/ou anomalia
cromossémica tornou-se mais facil estimar a
prevaléncia de defeitos no tubo neural nos
nascimentos no Brasil, mesmo ndo havendo
possibilidade de identificacdo de defeitos multiplos
ou associados.

E evidente o auxilio e importancia do &4cido
félico na redug¢do ou mesmo prevengdo da ocorréncia
de malformacbes. Dessa maneira, é comprovada a
associacao de seu efeito protetor quanto a neoplasias
pediatricas (leucemia, tumores cerebrais e
neuroblastoma). No entanto, a complexidade do
metabolismo deste nutriente dificulta a plena
compreensdo de sua participacdo na embriogénese.
Além disso, apesar de evidente necessidade de sua
implantacdo na dieta das gestantes, ha discussGes na
comunidade cientifica quanto ao seu periodo de
implantacdao e quantidade a ser administrada.
Observou-se que niveis didrios de suplementacao
superioresa5mgde acido félico reduzem entre 75% e
91% a incidéncia de defeitos no tubo neural o que
depende da concentracdo sérica basal de folato e da
idade das mulheres em estudo. Em contrapartida,
uma dosagem de apenas 0,4 a 0,8 mg didrios,
contribuem com uma redugdo de apenas 23% a 66%.
Com isso, torna-se indispensavel a correlagao
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guantidade e efeito protetor da ma formacao.

Com base no exposto fomentam-se
discussoes acerca da maneira de administracao do
nutriente em questao, se através de medicamentos
ou suplementacdo na dieta. Considerando a baixa
aderéncia a suplementacdao medicamentosa, o
governo brasileiro estabeleceu a fortificagdo
compulsdria das farinhas de trigo e milho com ferro
e acido félico, efetivamente implementada no Pais a
partir de junho de 2004, com intuito de diminuir a
prevaléncia de anemia materna e defeitos no tubo
neural. Apesar da redugdo significativade 35% com a
adesdo dessa politica no Estado de Sdo Paulo,
podem-se obter valores ainda maiores com a
utilizacdo de maior quantidade de folato, por
exemplo, através da administragdo medicamentosa.
A prdépria prevaléncia de seu uso varia amplamente,
desde 0,5 a 52% em estudos realizados em diversos
paises das Américas, Europa, Austrélia e Asia. Em
todos esses, outros determinantes como o nivel
socioecondmico, educacional, a idade materna, o
planejamento, a situagdo conjugal, a realizagao de
pré-natal e o nimero de consultas efetuadas bem
como a rede de atendimento estdo diretamente
relacionados com a utilizagdo ou ndo do acido félico.

No Brasil, a utilizacdo de folato apresenta
diversos empecilhos: cerca de 50% das gestacdes
ndo sdo planejadas, o que dificulta sua
administracdo no periodo correto o que, segundo a
literatura, seria no periodo periconcepcional, o que
compreende cerca de 1 a 3 meses antes da gestacdo
e até 4 meses apds a concepgao. Também trata-se de
outra dificuldade enfrentada no Pais a ndo difusdo
acerca dos beneficios da utilizagdo de acido félico
bem como da quantidade e periodo recomendados.
Isso demonstra a necessidade de implantacdo de
politicas publicas voltadas para um amplo espectro
gue se estende desde um nivel tedrico até pratico.
Investindo-se no nivel primdrio, reduz-se, a longo
prazo, os gastos com o tratamento de ma formacodes
bem como futuros danos emocionais/psicolégicos
desenvolvidos diretamente com tais dificuldades.
Contudo, embora a prevaléncia de nascidos com
anomalias congénitas nos paises em
desenvolvimento seja similar a dos paises
desenvolvidos, o impacto na saude dos portadores
desses defeitos é mais alto nos primeiros devido a
falta de servicos adequados para o cuidado das
criangas afetadas e ao maior indice de exposicdo
parainfec¢Ges e ma nutricao materna. O diagndstico

no pré-natal ou no parto permite a intervencao
precoce, repercutindo positivamente na qualidade
devidadacrianga e dafamilia.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) entre os 41 paises com dados analisados de
1993 a 1998, o Brasil apareceu em quarto lugar entre
aqueles com maior prevaléncia de anencefalia e
espinha bifida. Podendo tal fato estar relacionado ao
pouco incentivo das politicas publicas a
implementacdo de acido fdélico nos periodos
periconcepcional e gestacional. Isso reflete no alto
gasto do Sistema Unico de Salde para assisténcia
deste paciente, cerca de 49 milhGes de reais/ano.
Portanto, demonstra-se a necessidade de medidas
preventivas em contrapartida ao tratamento, o que é
explicitado nesta pesquisa.

Este estudo objetiva avaliar a prevaléncia de
anomalias congénitas do tubo neural em menores de
5 anos de idade no municipio de Campos dos
Goytacazes-RJ, através de um estudo de caso
controle, para que possam ser analisados possiveis
fatores de risco para a ocorréncia de tais
anormalidades nesse grupo de criangas desta cidade.
Espera-se que com este trabalho possam ser
conhecidos os reais fatores associados a ocorréncia
destas alteragdes para que sejam programadas a¢oes
preventivas e de melhorias na assisténcia do Pré-
Natal.

METODOS

O presente estudo é epidemioldgico
observacional, longitudinal e analitico. Foram
selecionados 218 nascidos vivos menores de 5 anos
de idade, em Unidades de Salude no municipio de
Campos dos Goytacazes-RJ, no periodo de margo de
2016 amaiode 2017. A partir datriagem de um grupo
caso contendo 18 criangas com anomalias congénitas
do tudo neural bem como um grupo controle de 200
com caracteristicas similares, mas sem qualquer
anomalia neuroldgica.

A amostra é do tipo probabilistica aleatéria
simples na qual todos os membros tém chances
equivalentes de serem selecionados. Obtida a partir
de consulta aos hospitais: Hospital dos Plantadores
de Cana (HPC) localizado na Avenida José Alves de
Azevedo, 337-Parque Rosario e Hospital Sociedade
Portuguesa de Beneficéncia de Campos em Rua
Bardo de Miracema, 142-Centro. Sendo todos estes
localizados no municipio de Campos dos Goytacazes-
RJ.
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As variadveis coletadas foram: a cor, o
numero de gestacdes, a incidéncia de malformacao,
o auxilio paterno, o planejamento da gestacdo, a
realizacdo de pré-natal assim como o nimero de
consultas, rede de atendimento, os habitos
alimentares, uso de medicacdo contendo acido
folico, sua quantidade, o periodo utilizado e o
conhecimento acerca de sua utilizagao, vicios, dados
socioeconOmicos e, por fim, as patologias
associadas. Os critérios de exclusdo basearam-se
em: ndo ter nascido em Campos dos Goytacazes, ter
o responsavel se recusado a assinar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, ser maior de
cinco anos de idade na época do estudo bem como
seranalfabeto.

Este projeto ndo representou nenhum risco
ao sujeito de pesquisa e possuiu como beneficios: o
conhecimento dos reais fatores associados a
ocorréncia das anomalias congénitas do tudo neural
visando a prevencdo e a melhoria na assisténcia do
Pré-Natal.

O mesmo foi encaminhado para apreciagao
e aprovac3o pelo Comité de Etica em Pesquisa sendo
aprovado em 15 de novembro de 2015, sendo
possivel entdo, oinicio das atividades.

A coleta de dados foi realizada pela técnica
do questiondrio de multipla escolha com op¢do de
resposta. Antes deste processo todos os envolvidos
foram devidamente esclarecidos dos objetivos da
pesquisa bem como de sua contribui¢do para com a
sociedade.

Os dados obtidos foram tabulados com a
ajuda do programa EPIDATA 3.1 e randomizados de
acordo com a ferramenta de randomizacdo do
Microsoft Excel ®.

RESULTADOS

A partir dos dados obtidos observamos a
importancia da suplementacdo medicamentosa,
visto que a ingesta alimentar, apesar de primordial,
foi insuficiente na prevencdo de ocorréncia de
malformagdes. Assim sendo, obtemos os seguintes
resultados: dentre as pacientes que consumiram
feijdo, ovo, verduras verde escuras, leveduras ou
figado, trés ou mais vezes na semana, 91% das
criangas ndo apresentaram anomalias congénitas
(Figura 1). Resultado semelhante foi obtido
comparando o consumo de farinha de trigo ou milho
com a ocorréncia de tais desordens genéticas (Figura
2). Dessa forma, mesmo que insuficiente, a ingesta
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alimentar mostrou-se como um importante fator
protetor, ratificando a necessidade de uma
associacdo: dieta e suplementagdo medicamentosa,
afim de uma efetiva redugao de casos.

Quanto a suplementagao medicamentosa, é
evidente sua necessidade e importancia, sendo
corroborada a partir da seguinte dicotomia: dose
utilizada bem como seu periodo de utilizagdo. Com
relacdo a dose utilizada, houve no estudo uma
dificuldade na obtencdo da posologia do mesmo,
uma vez que, com frequéncia, esses dados ndo eram
acessiveis e, portanto, sujeitos ao esquecimento da
entrevistada. Por outro lado, com relagdo ao periodo
recomendado, o presente estudo em consonancia
com a literatura internacional, demonstrou que a
suplementacdo de acido fdlico no periodo
periconcepcional até a 122 semana de gestacdo pode
prevenir o Defeito do Tubo Neural no Feto, assim,
constatamos que apenas 2% das gestantes cuja
suplementacao foiiniciada dois a trés meses antes da
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concepcdo apresentou malformacdo na prole (Figura
3). No entanto, notamos o quao subestimada é essa
informacdo, uma vez que carecem de divulgacdo
apropriada, ndo sendo realidade no Brasil tampouco
no municipio de Campos dos Goytacazes sua
utilizacdo no periodo recomendado.

Tendo em vista tratar-se de uma anomalia
cuja influéncia é multifatorial, outros dados foram
analisados, a saber: realizagdo e frequéncia de pré-
natal, habitos de vida além de grau de instrugdo
materna. Quanto ao pré-natal, observou-se que nao
sO sua realizagdo como também o numero de
consultas foi determinante no efeito protetor das
anomalias congénitas, uma vez que 86% das
pacientes que fizeram tal acompanhamento
apresentaram recém-natos saudaveis (Figura 4).
Dentre esses, 51% das progenitoras realizaram 7 ou
mais consultas (Figura 5).

Ja em relacdo aos hdabitos de vida observou-
se, no estudo, resultados destoantes da realidade
brasileira, uma vez que o etilismo e o tabagismo nao
demonstraram nexo causal com o diagndstico
analisado (Figuras 6 e 7). Acredita-se que o método
baseado na realizacdo de entrevista possa ter
interferido nos resultados obtidos de forma a
mascarar o quociente. No que dizrespeito ao grau de
instrugcdao materna, a maior escolaridade
representou um amplo acesso a informagao,
gerando, consequentemente, maior adesdao ao
tratamento vigente, ja que ndo houve casos
relatados em filhos de gestantes com ensino
superior completo e mesmo para aquelas com
ensino superior incompleto esse numero foi infimo.
(Figura 8).

A partir da analise estatistica dos dados,
comprovou-se a real importancia da suplementacao
exégena na preven¢do das anomalias congénitas,
uma vez que 90% das pacientes que usaram acido
félico apresentaram recém-nato saudavel (Figura 9).
Dessa forma, a associacdo dieta versus
suplementagdo medicamentosa se mostrou
primordial na prevencao de tal disturbio congénito.

CONSIDERACOES FINAIS

As anomalias congénitas, fruto de defeitos
do tubo neural possuem etiologia multifatorial,
envolvendo ndo sd aspectos genéticos como
também ambientais. Entre diversos fatores
geradores, é evidente o auxilio e importancia do
acido fdlico na redugdo ou mesmo prevencdo da
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ocorréncia de malformagdes.

Entdo: qual seria a causa essencial das
malformacg¢bdes congénitas? Observamos no
transcorrer do estudo, um desconhecimento das
entrevistadas no que se refere a importancia do
acido félico bem como o periodo recomendado para
sua utiliza¢do. No entanto, o conhecimento atual nos
faz concluir que isso advém de uma desinformacao
prévia, isto é, ndo foi repassado tal informacao, logo,
o erro estaria na relacdo médico versus paciente?
E/ou seria isso uma negligéncia governamental?
Constatamos que em nenhum momento da vida da
mulher ou de seu pré-natal houve um projeto social
que esclarecesse as mesmas quanto a importancia
desse mineral. Torna-se entdo evidente a
necessidade de fomentar ndo apenas novas medidas
publicas como também uma relacdo médico
paciente holistica — que avalie a gestante
integralmente, garantindo a adesdo desta ao pré-
natal e, portanto, um sucesso de suas medidas.

A partir de junho de 2004, foi implementada
no pais a fortificagdo compulséria das farinhas de
trigo e milho com ferro e folato. No entanto, tal
medida foi insuficiente na regido estudada, uma vez
gue dentre as pacientes que consumiram feijdo, ovo,
verduras verde escuras, leveduras ou figado, 3 ou
mais vezes na semana, 9% das criancgas
apresentaram anomalias congénitas.
Comparativamente 90% das gestantes que
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utilizaram a suplementacdao medicamentosa
apresentaram recém-nato sauddvel, ratificando a
necessidade de uma associacado: dieta e
medicamento, a fim de uma efetiva reducdo de
€asos.

Ainda ha muito a ser esclarecido acerca do
acido félico, suas vias de metabolismo e participacao
na embriogénese, os quais pelo conhecimento atual
carecem de maior e melhor elucidagdo. A partir dos
dados do estudo e em comparativo com a literatura
internacional é evidente o nexo causal acido félico e
anomalias congénitas do tubo neural. No entanto,
existem uma série de covaridveis associadas a esse
resultado, ratificando o aspecto multifatorial da
desordem em questdo. Faz-se necessario, assim, o
incentivo a novas pesquisas na drea que possam
esclarecer a contribuicdo desse cofator ndo sé no
Norte-Fluminense como em outras regides
brasileiras uma vez que a realidade socioecondémica
e o0 acesso a informacgdo sdo um aspecto chave no
resultado final.

A partir da interpretacdo gerada pela andlise
dos dados, podemos concluir o qudo essencial e
fundamental é a Pesquisa ndo apenas
estatisticamente, mas principalmente socialmente.
Demonstrando assim, uma necessidade quantoaum
investimento na atengao primaria de forma a reduzir
gastos bem como propiciar uma melhor qualidade de
vidaa essafuturageracao.
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