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RESUMO

O &cido félico é um nutriente essencial na renovacao celular, sua deficiéncia é um
fator de risco para desenvolvimento fetal em fase inicial da gestacao. A fortificacao
das farinhas de trigo e milho é um método estabelecido pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) de forma preventiva, visando minimizar o quadro de
doencas congénitas, especialmente os defeitos do tubo neural. A metodologia deste
trabalho foi realizada através de revisdo bibliografica, utilizando livros, artigos,
dissertacdes e teses relacionadas ao tema. Considera-se que deva haver uma
conscientizagdo da importancia do acido folico na dieta diaria, principalmente em
mulheres que estdo em idade fértil, portanto a fortificacdo dos alimentos € uma
estratégia importante para prevenir defeitos do tubo neural.

Palavras chave: Acido Folico, Defeitos do Tubo Neural, Fortificag&o.



ABSTRACT

Folic acid is an essential nutrient in cell renewal, its deficiency is a risk factor for fetal
development in early pregnancy. The fortification of wheat flour and corn is an
established method by National Health Surveillance Agency (ANVISA) in a
preventive manner in order to minimize the frame of birth defects, especially neural
tube defects. The methodology of this work was done literature review through
books, articles, dissertations and theses related to the theme. It is considered that
there should be an awareness of the importance of dietary folic acid daily, especially
in women who are of childbearing age, so the fortification of foods is an important
strategy to prevent neural tube defects.

Keywords: Folic Acid, Neural Tube Defects, Fortification.
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INTRODUCAO

O acido fdlico (AF), também conhecido como vitamina B9 ou AF é uma
vitamina hidrossolUvel pertencentes ao amplo grupo do complexo B, que
desempenha fun¢des muito importantes no nosso organismo (LIMA; CATHARINO;
GODOY, 2004).

O AF é um componente necessario na dieta do homem, sua agéo € essencial
a sintese de Acido Desoxirribonucléico (DNA), Acido Ribonucléico (RNA) e para a
proliferacao celular. A deficiéncia de AF apresenta principalmente efeitos em tecidos
com uma rapida renovacado celular, como a medula 0ssea e a via gastrointestinal,
bem como outras células em processo de divisdo situadas em outros tecidos
(RANG; DALE; RITTER, 1997).

Segundo Chaves, Hungenholtz e Lerayer (2002), o AF é essencial ao
combate da anemia megaloblastica e possui um papel significativo contra doencas
cardiovasculares.

Na gestacdo, € fundamental manter um excelente nivel de AF, devido as
modificacdes fisioldgicas no seu organismo, fazendo-se necessario uma dieta rica
em AF, sendo uma medida preventiva e assim diminuindo significativamente os
riscos de malformacao congénita (SOUZA; MACHADO, 2008; AGUIAR et al., 2003;
GUERRA et al., 1992).

De acordo com Fraga et al., (2010), a deficiéncia de AF durante as primeiras
semanas de gestacdo € um importante fator de risco para a ocorréncia de defeitos
do tubo neural (DTN). Segundo Cancelier e Bridi (2006), DTN sdo anomalias
congénitas causada por uma falha no fechamento correto do tubo neural durante a
quarta semana apds concepcao.

Com o objetivo de uma reeducacao alimentar para a populacdo em geral,
principalmente para mulheres gravidas no Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), considerando as recomendacdes da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) e Organizacdo Pan Americana da Saude (OPAS), determinou que
através da Resolucdo da Diretoria Colegiada, RDC n° 344 de 13 de dezembro de
2002, que a partir de junho de 2004, que cada 100g de farinha de trigo e milho, ou

matéria-prima ou derivado contenham no minimo 4,2 mg (quatro virgula dois
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miligramas) de ferro e 150 mcg (cento e cinquenta microgramas) de &cido folico,
visando reduzir os riscos de defeitos do tubo neural (BRASIL, 2002).

A presente revisdo se justifica diante da necessidade de intensificar a
producdo cientifica ao tema proposto, visto que segundo Velozzo (2010), apenas um
pequeno numero de estudos sobre a eficacia da fortificacdo de alimentos foi
publicado no Brasil nas duas Ultimas décadas, na qual a fortificac@o de alimentos € a
indicada pelas instituicdes que atuam na area da saude como uma estratégia
eficiente para a prevencgéo de anemia megalobléstica e defeitos congénitos.
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2 OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL

Descrever a importancia da adicdo de &cido félico na dieta de gestantes para

prevencao dos defeitos do tubo neural.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Discorrer sobre o mecanismo de acao do &cido félico no organismo;

e Verificar a quantidade terapéutica de acido félico necessaria para mulheres
de idade feértil e gestantes;

e Descrever as principais patogenicidades decorrentes da deficiéncia de AF;

e Comentar sobre a fortificacdo de acido félico em farinhas de trigo e milho;

e Relatar o papel do farmacéutico na prevencao de doencas congeénitas.



12

3 METODOLOGIA

A metodologia deste trabalho foi realizada através de revisédo bibliografica em
artigos, dissertacdes e teses que possuem dados relevantes e atuais que estao
relacionados ao tema.

Foram utilizadas bases de dados e sites oficiais como Scientific Eletronic
Library Online (Scielo), Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Universidade de Sé&o
Paulo, Portal do Ministério da Saude, Google Académico, além de outros enderecos
eletrénicos afins. Foram pesquisados artigos de lingua portuguesa, espanhola e
inglesa, contendo o contelddo na integra, compreendidos no periodo de 1992 a
2011. Utilizando também como base de pesquisa o acervo de livros da biblioteca
Julio Bordignon, pertencentes a Faculdade de Educacdo e Meio Ambientes
(FAEMA).

Foram utilizadas 49 referéncias Bibliograficas destas 38 séo artigos, 03 livros, 02
teses de doutorado, 02 dissertacbes de mestrado, 03 monografias, 01 norma
técnica. Dos 37 artigos publicados em periddicos e revistas, 02 foram em lingua

inglesa, 01 em lingua espanhola e 35 em lingua portuguesa.

Palavras chave: Acido Folico, Defeitos do Tubo Neural, Fortificac&o.
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4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 O ACIDO FOLICO

Em 1931, Lucy Wills, descobriu o acido félico em extrato de leveduras, que
provou ser eficiente no tratamento da anemia gestacional em mulheres indianas, que
mais tarde denominou-se acido félico por ter sido extraido de folhas de espinafre
(UEHARA; ROSA, 2010).

O AF é encontrado geralmente na forma de poliglutamato, principalmente em
folhas verdes, (por isso o nome félico), essencial para reacdes metabdlicas e
funcionamento do organismo (MELO, 2004).

Segundo Nasser et al. (2005) as principais fontes de AF séo: espinafre, feijao
branco, aspargos, verduras de folhas escuras, figado bovino, beterraba crua, etc.

O AF pode ser encontrado também no suco de laranja, que mesmo congelado
e reconstituido, estardo na forma de monoglutamatos, forma que néo precisa ser
hidrolisado para sua absor¢cédo (TAMEGA; COSTA, 2007).

O AF nos alimentos é muito sensivel a fatores fisico-quimicos como: presenca
de oxigénio, umidade, luz, pH (Potencial Hidrogenidénico), e principalmente durante o
processo de armazenamento e cozimento do alimento, que poderd ocasionar a
perca de quase todo o nutriente (PONTES; PASSONI; PAGANOTTO, 2008).

O AF na forma sintética (suplemento medicamentoso) possui uma alta
estabilidade e uma excelente biodisponibilidade, visto que é totalmente absorvido
por estar na forma de monoglutamato (McNULTY; PENTIEVA, 2004).

Em um estudo realizado com adolescentes brasileiros, mostra que existe uma
caréncia do nivel de AF no organismo destes jovens, uma vez que 0S MesSmos
possuem um baixo consumo das fontes nutricionais, como por exemplo, frutas,
hortalicas e grdos (STELUTI et al., 2011).

Com o déficit de AF no organismo e dependendo da quantidade gasta de
cada pessoa, pode-se observar o aparecimento de anemia megaloblastica no
periodo de até seis meses (KATZUNG, 2004).

A anemia megaloblastica, causada pela dieta pobre de AF, tem como

caracteristicas principais hemacias grandes (macrocitose), imaturos e disfuncionais,



14

mantendo aspecto de cromatina frouxa e primitiva, porém uma hemoglobinizacédo
normal (HOFFBRAND; MOSS; PETTIT, 2008).

A deficiéncia de AF no organismo poder4d ocasionar problemas
cardiovasculares, uma vez que o nivel de AF mantém estabilizado os niveis de
homocisteina (aminoacido téxico para o endotélio capilar), ou seja, a deficiéncia de
AF pode elevar os niveis de homocisteina no sangue (NASSER et al., 2005).

4.2 MECANIMOS DE ACAO DO ACIDO FOLICO

Segundo Katzung (2004), o acido félico € formado por um anel de pteridina
ligado a um anel p-aminobenzoico e uma cadeia de 4cido glutdmico, como mostra a

figura 1

OH
N H
N~ e N7
o,
H,N N N

OH

O OH

Figura 1 — Estrutura quimica do acido félico
Fonte: Meldau (2010)

A absorcdo do AF ocorre no intestino delgado, principalmente no jejuno, em
gue os poliglutamatos sdo hidrolisados para a forma monoglutamatos, através da
enzima pteroilpoliglutamato ou glutamil hidrolase em pH préximo ao neutro. Apos

serem absorvidos, os AFs na forma de monoglutamato sdo metabolizados em 5-
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metil-tetrahidroAF, forma mais encontrada no plasma, que posteriormente €
transportado para o figado e demais tecidos periféricos (MELO, 2004).

O corpo humano possui entre 5 a 10mg de AF estocado no organismo. O
maior local de armazenamento é o figado, cerca de 50%. Por ser uma vitamina
hidrossoltvel é facilmente excretado através da bile e urina (SALVALAGIO, 2005).

De acordo com Mezzomo et al. (2007), o mecanismo de a¢éo do &cido fdlico
em mulheres gravidas para a prevencado de DTN ainda é desconhecida. Alguns
estudos dizem que o AF corrige uma deficiéncia congénita ja instalada. Outros
estudos afirmam que existam mulheres que possuem uma “mutagao” genética, em
gue o organismo tenha dificuldade para processar ou absorver o nutriente,
diminuindo a quantidade de AF no organismo, e assim aumentara o risco de gerar

fetos com ma formacao congénita.

4.3 ACIDO FOLICO NA GESTACAO

O estado nutricional materno € muito importante para o desenvolvimento do
feto, visando uma dieta balanceada e rica de nutrientes, fazendo com que a gestante
e o feto ndo estejam vulneradveis a ocorréncias de algum tipo de patologia
(GIACOMELLDO et al., 2008).

Foi realizada uma pesquisa no Rio de Janeiro mostrando que o consumo de
AF no Brasil € muito baixo. O resultado aponta que das 74 gestantes e nutrizes
pesquisadas, houve uma prevaléncia de 80% das mulheres possuem um consumo
de AF abaixo do valor preconizado (FONSECA et al., 2003).

A suplementacdo de acido folico trés meses antes da concepcdo até o
primeiro trimestre de gestacéo reduz significativamente o risco de ma formacao fetal.
Quando comparado com a suplementacdo de medicamentos, observou-se que 0
uso de AF em niveis acima de 5mg por dia reduz em até 91% de incidéncia de DTN.
Ja com o uso de 0,1mg a 0,2mg de AF que esta presente nos alimentos fortificados,
foi evidenciado que a reducao de incidéncia de DTN foi de 7 a 23%, um nivel muito
inferior em relacdo a suplementacdo medicamentosa (MEZZOMO et al., 2007;
PONTES; PASSONI; PAGANOTTO, 2008).

No periodo da gestacdo € muito importante o aumento do consumo de AF,

devido haver nesta fase um aumento na demanda de &cido fdlico, utilizado
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principalmente durante o crescimento do feto e nos tecidos maternos (SANTOS;
PEREIRA, 2007).

A gravidez ndo planejada € a principal causa para que as mulheres de idade
fértil ndo facam o uso de AF, sendo 0 mesmo necessario para a prevencao de
defeitos congénitos. Porém, a estratégia de uma dieta rica em AF no periodo
periconcepcional, tem como barreira, que cerca de 50% das mulheres néo planejam
engravidar, nao fazendo o uso correto desta vitamina (LOPES; BUNDUKI; ZUGAIB,
2004). Geralmente a mulher s6 descobre que estd gravida ap6s o atraso do seu
ciclo menstrual, de 20 a 30 dias p6s-concepcao, periodo que onde ja esta ocorrendo
o fechamento do tubo neural do embrido (NASSER et al., 2005).

A OMS recomenda que a dose diaria de acido fdlico para todas as mulheres
gue desejam ter filhos € de 0,4mg.d™"(LIMA et al., 2009). Ja em mulheres gravidas,
se preconiza a quantidade de 0,6mg de AF como prevencdo dos DTN. Porém,
mulheres que ja tiveram filhos com algum tipo de ma formac&o congénita ou que
utilizam algum tipo de medicamento que interfiram nos niveis de AF no organismo,
sédo recomendados 4mg.d™ (PACHECO et al., 2009; NASCIMENTO, 2008).

A dose adequada de AF para mulheres de idade fértil que fazem o uso de
drogas antiepiléticas (DAE), sdao de modo geral, 5mg.d™. O ideal que a
suplementacdo deva iniciar-se trés meses antes da concepcdo até a décima
segunda semana apos o parto, ja que mulheres que fazem o uso de DAE podem
apresentar queda dos niveis sanguineos durante e apos a gestacao (HIRAMA, et al.,
2008).

Entretanto, a administracdo em doses acima de 15mg.d™ de AF na gravidez,
aumentam as chances de ocorrer aborto e mascarar a presenca de anemia
perniciosa (NASSER et al.,, 2005). Santos (2004), afirma que o AF ndo possuli
nenhum tipo de contra-indicac&o ou efeito colateral, pois mesmo tomando em doses

elevadas, séo eliminadas pela micgao.

4.4 DEFEITOS DO TUBO NEURAL

Conforme citado por Boyles et al. (2006), DTN sdo ma formacdes congénitas

durante a fase inicial do desenvolvimento do feto, envolvendo a estrutura que dara
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origem ao cérebro e a medula espinhal, ou seja, é resultado do fechamento
incorreto ou incompleto do tubo neural.

O seu fechamento precoce pode ocasionar a espinha bifida, ou quando o

fechamento é tardio causa a anencefalia (THAME et al., 1998).

As publicacdes sobre DTN no Brasil sdo escassos, porém, a prevaléncia dos
mesmos varia em torno de 1,6 para cada 1000 nascidos vivos (PACHECO et al.
2009). Segundo Lima, Saunder e Ramalho (2002), afirmam que 95% dos casos de
deficiéncias do tubo neural sdo de familias que ndo possuem histérico de
malformacdes congénitas em gestacdes anteriores. Porém, o risco de recorréncia

para gestacdes subsequentes sdo muito alto, cerca de 2 a 5% dos casos.

4.4.1 Espinha Bifida

Espinha bifida ocorre na medula espinhal e em suas estruturas que a
protegem, caracterizada pela falta de fusdo dos o0ssos ou pelo mau
desenvolvimento da coluna Ossea, atribuida a fatores genéticos e ambientais,
podendo ser classificadas em: Espinha Bifida Aberta e Espinha Bifida Oculta
(SOARES; MOREIRA; MONTEIRO, 2008).

4.4.1.1 Espinha Bifida Aberta

A espinha bifida aberta pode caracterizar consequéncias graves de uma
malformacéo congénita, deixando as estruturas do sistema nervoso em contato
com o meio externo, onde ha a perda da camada epidérmica, como mostra a
Figura 2. Esses defeitos congénitos podem ser sub-classificados em: Meningocele
e Mielomeningocele (REQUEIJO, 2008).
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Figura 2 — Espinha Bifida Aberta
Fonte: Oliveira ([20097?])

Na meningocele ocorre a formacdo de uma hérnia nas meninges devido a
malformagdo dos arcos vertebrais, formando uma saliéncia com o liquido
cefalorraquidiano, porém n&o possui tecido nervoso exposto no seu interior, que
pode ser corrigido cirurgicamente e o bebé tera um desenvolvimento normal. Ja na
mielomeningocele, forma mais grave e comum na espinha bifida (cerca de 90%), o
autor afirma que, além de ocorrer todo o processo e ter os mesmos defeitos que na
meningocele, possui tecido nervoso exposto no seu interior (GUTIERREZ, 2007).

Por conter tecido exposto, existe também um elevado risco para contrair
infeccbes caso ndo for feito um processo cirdrgico. Geralmente apresenta paralisia
nos membros inferiores, mau posicionamento nos pés e descontrole da liberacéao
das fezes ([OLIVEIRA, 20097]).

4.4.1.2 Espinha Bifida Fechada ou Oculta

A espinha bifida oculta é a forma mais comum e menos grave. E um pequeno
defeito na parte inferior da coluna vertebral e nas partes que a revestem. Nesse
tipo de espinha bifida, a pele recobre o defeito e costumam a aparecer algumas
alteracdes cutaneas que indicam o defeito, como: lipomas, tufos de cabelo, entre
outros (REQUEIJO, 2008).

4.4.2 ANENCEFALIA
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Anencefalia € a forma mais rara e grave do tubo neural. Ela se caracteriza
devido a malformacéo do tubo neural pela auséncia total ou parcial do encéfalo e da
calota craniana, como mostra a Figura 3 (REQUEIJO, 2008).

Devido a essa falha no fechamento do cranio, o tecido neural fica exposto ao
ambiente intra-uterino que vai se degenerando rapidamente, restando apenas uma
massa formada por um tecido de sustentacdo e tecido nervoso, onde mais da
metade dos fetos que sofrem por anencefalia jA& nascem mortos e raramente
sobrevivem 48 horas apos o parto (GUTIERREZ, 2007).

Figura — 3 Bebé anencefalico
Fonte: Menchaca (2009)

Penna (2005) defende a tese que todo recém-nascido anencefélico gerado é
considerado morto, por ndo possuir nenhum momento de consciéncia, sensibilidade,
dor, enxergar, ouvir, ou seja, em momento algum podera ter uma “vida”. A incidéncia

de casos de anencefalias no Brasil é de 18 casos para cada 10.000 nascidos vivos.

4.5 FATORES QUE PODEM INTERFERIR NA ABSORCAO DO ACIDO FOLICO

Existem varios fatores que podem interferir na absor¢cdo do AF no organismo,
como a predisposicdo genética, fatores ambientais, como o uso de Contraceptivos
Hormonais Orais (ACHO), bebidas alcodlicas durante a gestacéo, ou algum tipo de
doenca inflamatoria crénica (AGUIAR et al., 2003).

Os ACHO podem diminuir os niveis de AF no organismo, porém ainda de

maneira controversa, acredita-se pode interferir a forma poliglutamatos seja
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transformada em monoglutamatos, diminuindo o nivel de AF absorvido. Entretanto,
0s ACHO néo interfere a absor¢céo dos monoglutamatos (PAULA et al., 2003).

O uso excessivo de alcool pode causar caréncias de vitaminas no organismo,
principalmente de &cido fdlico. Algumas evidéncias mostram que a exposicao
cronica ao alcool inibe a acdo da enzima glutamil hidrolase de transformar o &cido
folico na forma de poliglutamato (forma encontrada nos alimentos) em
monoglutamato (forma absorvida), fazendo com que diminua consideravelmente a
absorcéo do AF no intestino e consequentemente também reduz o estoque presente
no figado. O consumo excessivo de cerveja também pode afetar o estoque de AF no
organismo, ja que a cerveja é uma bebida que causa mic¢do excessiva (PALADINO,
2000).

4.6 PROGRAMA DE PREVENCAO DE DOENGCAS CONGENITAS ATRAVES DA
FORTIFICACAO DE PRODUTOS FARINACEOS

A fortificacdo de nutrientes nos alimentos € uma pratica bem aceita desde a
metade do século XX. Essa fortificacdo tem o objetivo de melhorar a qualidade
nutritiva do alimento e consequentemente ajudar a prevenir ou corrigir algumas
patologias, devido a sua deficiéncia no organismo (SOEIRO et al., 2010). A
fortificacdo de AF nos alimentos é apontada pela OMS como a mais sustentavel e de
melhor custo beneficio, viabilizando varias faixas populacionais, constatando um
baixo custo, porém seu efeito é de médio ou a longo prazo (VELLOZO, 2010).

A ANVISA estabeleceu a RDC n°344 de 13 de dezembro de 2002, tornando
obrigatério, a partir de junho de 2004, que todas as farinhas de trigo e milho, bem
como os produtos que utilizem essa matéria-prima em sua fabricacdo, devem estar
fortificadas com ferro e acido félico. A cada 100g de farinha deve conter no minimo
4,2 mg de ferro e 150 mcg de acido félico (GUTKOSKI et al., 2007).

Essa prética de fortificacdo obrigatéria de acido folico na farinha de trigo
ocorre em cerca de aproximadamente 40 paises no mundo, sendo a maioria ha
América do Sul. No Chile e Canad4, por exemplo, apés a inclusdo do programa de
fortificacdo de acido félico em farinhas realizadas em seus respectivos paises, houve
uma diminuicdo consideravel na incidéncia de defeitos do tubo neural (UEHARA,;
ROSA, 2010).
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Os Estados Unidos, que também adotou a politica de fortificacdo de AF nos
alimentos mostraram uma queda de 19% na incidéncia de DTN (GUTIERREZ,
2007).

Além da fortificacdo de alimentos terem um papel benéfico na salude da
populacdo, deve-se levar em conta também o baixo valor desta fortificacdo para a
industria (ABREU, 2009).

4.7 O PAPEL DO PROFISSIONAL FARMACEUTICO NA PREVENCAO DE
DOENCAS CONGENITAS

E considerada pela OMS a atencgio farmacéutica um servigo indispensavel
para que o paciente tenha um processo de cura e um monitoramento da saude,
evitando transtornos ao paciente e prejuizos para os sistemas de saude, alcancando
os resultados terapéuticos esperados melhorando a qualidade de vida do paciente
(BRANDAO; VASCONCELQOS, 2000).

De acordo com Rocha (2007), houve no Brasil um crescimento das demandas
na area farmacéutica, necessitando que o profissional farmacéutico exerca um papel
essencial no uso racional dos medicamentos, cooperando também na implantacéo e
monitoramento do paciente em um plano terapéutico.

A gestacdo € considerada um periodo critico para a utilizacdo de
medicamentos. O profissional farmacéutico juntamente com uma equipe de saude
devem fazer o acompanhamento durante toda a gravidez, avaliando sempre o custo-
beneficio do uso de um medicamento (BALDON et al.,, 2006). O farmacéutico
também exerce um papel de muita importancia na orientacao alimentar da gestante
e também para todas as mulheres de idade férteis que desejam engravidar,
passando informac¢des do consumo de alimentos ricos ou fortificados de vitaminas,
trazendo mais qualidade de vida para essas mulheres, auxiliando-as na reducéo das
caréncias vitaminicas e consequentemente reduzindo varias patologias gestacionais
(AZEVEDO, 2010).
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CONSIDERACOES FINAIS

O acido félico € um componente essencial na dieta e fundamental para a
prevencdo de caréncia nutricional. Observa-se que a falta de informagdo da
relevancia desta vitamina pode trazer consequUéncia a populacdo e em especial
mulheres que planejam engravidar. Durante as primeiras semanas da gestac&o,
periodo este em que h&d uma necessidade maior na demanda do acido félico na
formacdo do feto e também por acontece modificacBes fisiolégicas na mulher,
devem ter um cuidado especial na alimentacdo. Faz-se necessario uma dieta rica
deste nutriente para evitar problemas congénitos (espinha bifida e a anencefalia.)
relacionados a falta de AF.

Como prevencgdo a ANIVISA regulamentou a fortificagdo de AF e ferro todas
as farinhas de trigo e milho, considerado de forma benéfica essa implantagédo, com
vistas para a diminuicdo na prevaléncia e da prevencéo de DTN no Brasil.

Considera-se que o farmacéutico como profissional da saude, tem uma
relevancia nesta problematica, podendo promover junto a uma equipe
multiprofissional a conscientizacdo da populacdo de uma dieta rica em AF e a
importancia na prevencdo de mulheres na idade fértil, e na sua atencdo

farmacéutica contribuindo com acompanhamento individualizado.
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