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RESUMO

Objetivos: Elaborar uma reviséo sistemdtica que discuta a relagdo entre o acido félico e doengas
congénitas cardiacas e do tubo neural, além da avaliagéo da modulagdo autondmica e da variabi-
lidade da frequéncia cardiaca (VFC) na sadde materno infantil. Método: Foi realizada uma busca
por estudos observacionais nas bases de dados PubMed, Scopus e SciELO. Foram selecionados
artigos publicados entre 2009 e 2014, utilizando os termos: “Folic acid and cardiac anomalies and
human”, “Folic acid and heart rate and pregnancy”, “Folic acid and cardiac autonomic”; “Folic acid
and congenital and neural tube defects”. Resultados: Foi identificado um total de 520 artigos. Apés
a remogdo dos artigos duplicados e aplicagdo dos critérios de excluséo, 16 estudos foram incluidos
na etapa de andlise critica. A sistematizagéio dos estudos destaca: i) dcido félico e anomalias do
tubo neural; ii) dcido félico e anomalias cardiacas e iii) acido félico e modulagdo autonémica.
Conclusées: A presente revisdo sistemdtica indica, ainda, um papel preventivo do dcido félico
sobre as doengas congénitas cardiacas e do tubo neural. Aponta para uma estreita relagéo com
a diminuigéio nos niveis de homocisteina atuando na prevengéio de disfungées cardiovasculares.
Estudos experimentais sdo necessdrios para elucidar os efeitos da suplementagéio com dcido félico
sobre as disfuncées autondmicas cardiacas de mées e neonatos.

ABSTRACT

Objective: Elaborate a systematic review that discuss the relation between the folate and
congenital heart anomalies and neural tube defects, furthermore the evaluation of autonomic
modulation and heart rate variability (HRV) in mother-child’s health. Methods: The PubMed,
Scopus and SciELO databases were searched for observational studies published between 2009
and 2014 using the terms “Folic acid and cardiac anomalies and human”, “Folic acid and heart
rate and pregnancy”, “Folic acid and cardiac autonomic”, “Folic acid and congenital and neural
tube defects”. Results: There was 520 articles and 16 have been chosen, despise those articles
that were duplicated or because of the exclusion criteria. The systematization of the studies
highlights: i) folic acid and neural tube defects; ii) folic acid and cardiac anomalies and iii) folic
acid and autonomic modulation. Conclusions: This systematic review also shows a preventive
role of folic acid on heart disease and congenital neural tube. Points to a close relationship with
the decrease in homocysteine levels acting in preventing cardiovascular disorders. Experimental
studies are needed to elucidate the effects of folic acid supplementation on the autonomic
dysfunctions heart mothers and neonates.
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INTRODUCAO

As principais formas de prevencéo de malformacées
fetais graves é a suplementagéo vitaminica com a vitamina
B9, conhecida popularmente como dcido félico, no periodo
pré-gestacional e durante os primeiros trés meses de gravidez.
O dcido félico é de extrema importéncia ao desenvolvimento
do organismo, atuando em diferentes processos bioquimicos,
como a formacgéo do tetrahidrofolato, que, por sua vez
participa na conversdo da serina em glicina, da metilagéo
da homocisteina (Hcy) transformando-a em metionina e
formando o nucleotideo timidilato. Age também como
coenzima no metabolismo dos aminodcidos e na formacao
dos é4cidos nucléicos para a formacdo e manutencdo do
tecido nervoso'*. Por apresentarmos uma reserva pequena
dessa vitamina, estima-se que o conteddo total de écido
folico seja de aproximadamente 34-68 mmol (15 a 30 mg),
encontrando-se cerca de 50% no figado, é necessario um
aporte didrio, principalmente em gestantes, uma vez que em
dois ou frés meses esse estoque pode ser esgotado mediante
o aumento do uso do dcido félico para o metabolismo
aumentado. Pode ser encontrado em vegetais de folhas
verdes, principalmente no espinafre, além do figado, levedo
de cerveja, cenoura e gema de ovo®.

Interrupc@o e abortos esponténeos no inicio da gravidez,
morbidade infantil, mortalidade e nascimento de criancas
com anomalias séo causados principalmente por malfor-
magdes congénitas (CMS), que sdo vistas como um grave
problema de sadde publica em termos de impacto sobre
a qualidade de vida das criancas afetadas, adultos e suas
familias®. A suplementacdo vitaminica com dcido félico
tem sido considerada uma das principais possibilidades de
prevencdo de malformacdes congénitas. Defeitos do tubo
neural e defeitos cardiacos congénitos sGo anormalidades
tipicas com inicio muito precoce, o que, em geral, torna limi-
tada a possibilidade de recuperacéo completa. Resultantes
do fechamento incompleto ou incorreto do tubo neural entre
a ferceira e quarta semana do desenvolvimento embriondrio,
os defeitos do fechamento do tubo neural (DFTN) englobam
anencefalia, espinha bifida e encefalocele’.

A fim de se obter um ambiente adequado para o
desenvolvimento fetal normal, vérios ajustes metabélicos
ocorrem durante toda a gestacdo. Problemas congénitos
como retardo no crescimento, desenvolvimento inade-
quado ou interrompido, defeitos na formagéo do tubo
neural, anomalias cardiacas e outras malformacées
congénitas podem ser causados devido a uma nutricéo
inadequada da mée durante a gestacdo. Nao sendo bem
conhecida, a etiologia dos defeitos do fechamento do tubo
neural é associada a uma heranca multifatorial decor-
rente da interacdo entre fatores genéticos e ambientais.
Dentre os fatores genéticos envolvidos nessa malformacéo

estdo os genes relacionados ao metabolismo do écido
félico, em especifico uma mutacdo no gene da enzima
metilenotetrahidrofolato-redutase®.

Distdrbios no metabolismo do d4cido félico estdo asso-
ciados ndo apenas com defeitos do tubo neural, incluem
também outras alteracdes como doenca cardiaca congénita,
lébio leporino e fenda palatina, complicacdes na gravidez
tardia, diferentes tipos de doencas neurodegenerativas e
psiquidtricas, osteoporose, e outras malformacées*. Em
relacGo aos defeitos cardiacos congénitos, as vias meta-
bolicas do folato estdo relacionadas ao risco elevado de
doencas.

No caso de deficiéncia de écido félico, todas as reacoes
de metilacdo estardo comprometidas em graus variados,
dependendo da afinidade da enzima & molécula respectiva
de folato envolvida. Vdrios substratos e intermedidrios meta-
bélicos se acumulardo com consequéncias negativas. Por
exemplo, na deficiéncia de folato, a alta concentragéo de
homocisteina plasmdtica tem sido associada a um significa-
tivo aumento do risco de vdrias doencas vasculares oclusivas,
afetando tanto a estrutura da parede vascular quanto o
sistema de anticoagulacédo sanguinea’.

Pouco se sabe sobre as causas dessas condicées e néo
hd estratégias de prevencdo estabelecidas, as evidéncias
sugerem que o risco de doenca corondria pode estar relacio-
nado com o status de folato materno, bem como as variacées
genéticas relacionadas com o folato'?. Os resultados da
variante de folato, MTHFR C677T e sua relacdo com defeitos
cardiacos congénitos tém sido controversos. Beynum et al."!
observaram risco de doenca arterial coronariana correlacio-
nada a variante de folato, MTHFR C677T. Entretanto, Mitchell
et al.’®, por meio de um estudo mais abrangente, observaram
que esta variante ndo esté fortemente relacionada com niveis
de folato e lesées do lado esquerdo do coracdo (LSL). Existem
evidéncias de que a variante A2756G MTR pode influenciar
o risco de LSL a partir do gendtipo materno e sugerem que
mulheres com os genétipos AG ou GG tém um risco maior
de ter uma crianca afetada em comparagéo as mulheres
com o gendtipo AA™2

Além de todas as fun¢des descritas, existem ainda estudos
que demonstram uma relacdo entre os indices do controle
autonémico cardiaco a partir do componente espectral
de alta frequéncia (AF) e o dacido félico. AF representa um
predominio vagal e a integridade neurocardica. Como dito
anteriormente, a deficiéncia de folato, que tem por conse-
quéncia a alta concentragdo de homocisteina plasmdtica, tem
sido associada a um significativo aumento do risco de vérias
doencas vasculares oclusivas que afetam tanto a estrutura
da parede vascular quanto o sistema de anticoagulacdo
sanguinea. Os pressorreceptores arteriais sGo mecanor-
receptores sensiveis as deformacées da parede vascular e
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constituem a forma mais importante de controle da pressdo
arterial em curto prazo. Além do controle reflexo da atividade
autondmica, os pressorreceptores também exercem controle
tdnico sobre a atividade simpdtica e parassimpdtica, culmi-
nando em prejuizo para a integridade neurocdrdica'™.

Como mecanismo de avaliacdo da integridade neuro-
cérdica a partir da atividade autondmica, temos a medida
da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). Estudos
apontam que essa variabilidade pode ser afetada por vérios
componentes do ciclo da metioning, incluindo polimorfismos
em genes que codificam proteinas enzimdticas (MTHFR),
assim como substratos do ciclo da metionina e a ingestdo
de cofatores enzimdticos (AF, B6 e B12)'516.

O presente estudo justifica-se, ainda, pela escassez na
literatura de trabalhos sobre a relacdo entre a suplementacéo
de dcido félico durante a gravidez e as doencas congénitas
cardiacas e do tubo neural e sua associacdo com indices da
modulag¢éo autondmica cardiaca, uma vez que ainda faltam
informacées precisas que confirmem a real existéncia dessa
relacdo, e ponham fim as ddvidas quanto ao efeito benéfico
ou maléfico dessa suplementacdo. Dessa forma, o objetivo
deste estudo foi elaborar uma reviséo sistemdatica que discuta
a relagéo entre o 4cido félico e doencas congénitas cardi-
acas e do tubo neural, além da avaliagdo da modulacdo
autonémica e da VFC na satde materno infantil.

METODO

O presente estudo trata-se de uma revisdo sistemdtica
cujo levantamento bibliogréfico foi realizado no més de
maio/2014, a partir da consulta as seguintes bases de
dados eletrénicas: SciELO, PubMed e Scopus. Para a
busca dos artigos, utilizaram-se os seguintes descritores:
Folic acid and cardiac anomalies and human, Folic acid
and heart rate and pregnancy, Folic acid and cardiac auto-
nomic, Folic acid and congenital and neural tube defects.
Essa busca tinha por finalidade encontrar estudos que
relacionassem a suplementagéo de gestantes com écido
folico e a prevencdo de doencas cardiacas congénitas e
defeitos do tubo neural.

A busca retrospectiva limitou-se aos artigos cientificos
que envolveram pesquisas em seres humanos, que foram
publicados entre 2009 e 2014 e escritos na lingua inglesa.
Utilizando-se as trés bases de dados acima, foi encontrado
um total de 520 artigos. Para a filtragem dos artigos,
foram utilizados os seguintes critérios de exclusdo: artigos
de revis@o, pesquisas realizadas com idosos, criancas e
mulheres ndo-grdvidas; artigos que ndo apresentaram
resumo disponivel; experimentos com animais; artigos que
ndo contemplaram a temdtica proposta; artigos que néo
estavam em inglés; estudos de caso e artigos que se repe-
tiam em mais de um descritor. De acordo com esses critérios

de exclus@o, todos os artigos encontrados na base de dados
SciELO foram excluidos por estarem em espanhol, 3 artigos
do Scopus foram incluidos e 13 do PubMed, apresentando
um total de 16 artigos incluidos para a realizacdo desta
revisdo sistemdtica.

RESULTADOS

Inicialmente, foi identificado um total de 520 artigos.
Apds a remocéo dos artigos duplicados e aplicagéo dos
critérios de exclusdo, 16 estudos foram incluidos na etapa
de andlise critica. O detalhamento da busca e os motivos
da excluséo dos artigos podem ser visualizados na Figura 1.
Os resultados obtidos com caracterizacéo dos estudos, suas
metodologias, resultados e conclusées, estéo disponiveis nas
Tabelas 1, 2, 3 e 4, respectivamente. Os dezesseis estudos
selecionados foram realizados em diferentes paises, sendo
seis nos Estados Unidos, dois no Canadd, um no México, um
no Brasil, um no Peru, um na Nova Zelandia, um na Hungria,
um na Eslovéquia, um na Republica Democrdtica do Congo e
um estudo no Ird. Com relag@o ao ano de publicagdo, esses
se encontraram entre 2009 a 2014. A partir dos dezesseis
artigos selecionados, ndo foi incluido nenhum artigo referente
aos descritores: dcido félico, frequéncia cardiaca e gravidez.
Oito artigos estudaram dacido félico e anomalias do tubo
neural (Tabelas 1 e 2). Sete artigos estudaram dcido félico
e anomalias cardiacas (Tabela 3) e foi encontrado apenas
um artigo a partir dos descritores dcido félico e modulagéo
autonémica cardiaca (Tabela 4).

Em relacd@o &s principais caracteristicas e achados dos
trabalhos acerca de dcido félico e defeitos congénitos do
tubo neural foram encontrados oito artigos (Tabelas 1 e 2),
cada qual utilizando um método de estudo diferente, porém
com uma finalidade semelhante: a andlise da suplemen-
tacdo das gestantes com dcido félico e uma possivel relacdo
dessa suplementagdo com a posterior reducdo dos defeitos
congénitos do tubo neural. Os métodos de avaliacdo variam
entfre questiondrios, avaliacdes clinicas, métodos qualitativos
e quantitativos, coleta e and
sangue e estudos transversais e randomizados.

ise dos niveis de dcido félico no

Apenas um artigo ndo apresentou resultados significativos
para a reducéo de defeitos congénitos do tubo neural com
a suplementacéo de dcido félico, porém nos demais essa
reducdo foi comprovada, indicando que essa suplementacao
é vdlida.

Sete artigos estudaram a relacéo entre o écido félico e
anomalias cardiacas (Tabela 3). Nestes, os métodos de estudo
e pesquisa variaram entre comparacdo de suplementacdo pré
e pds dcido félico'’, andlise de prdticas e padrées alimentares
de gestantes'®, pesquisa de auto-anticorpos bloqueadores de
receptores de folato em mées, investigacdo de duas variantes
funcionais e seis Polimorfismo de Nucleotideo Unico (SNPs),
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Pesquisa: Agosto / 2014

PUBMED: 197
SCIELO: 7
SCOPUS: 316

Total de artigos: 520

'

| Apaos total remogdo dos artigos duplicados: 514

!

rEstudos incluidos: 16

!

[_Estudos excluidos: 498 l

Motivos da exclusao:

Artigos de revisdo: 126
Pesquisas com idosos: 2
Pesquisas com criangas: 3

Estudos com mulheres ndo-gravidas: 2
Artigos que sem resumo disponivel: 44
Pesquisas realizadas com animais: 49
Artigos que fogem da tematica proposta: 217
Artigos que ndo sdo em inglés: 31

Estudos de caso: 24

Figura 1 — Detalhamento do processo de selecéo do estudo.

Tabela 1 - Descrigdo dos artigos da base de dados PubMed com o tema &cido folico e defeitos congénitos do tubo neural.

Autor e ano de publicacao

Casuistica / Métodos

Resultados

Conclusao

Arroll et al.?', 2013

Nosrat et al.?¢, 2012

Richard-Tremblay et al.%,
2013

Kumar et al.?4, 2012

Claude et al.?8, 2012

Os dados foram extraidos por
avaliagéo retrospectiva clinica
e revisdo independente dos
exames de ultrassonografia

Estudo realizado com 676 mu-
lheres através de um questio-
nario sobre suplementacgéo de
acido folico

Suplementagéo de gravidas
com altas doses de acido folico
30 dias antes, e durante os
primeiros 70 dias de gravidez

Foram coletados dados como a
idade do bebé e damae e ain-
gestdo de acido folico pré-natal,
e os niveis de AF no sangue
foram medidos

Métodos qualitativos e quan-
titativos para se mensurar a
quantidade de neonatos com
defeitos no tubo neural

Houve 20 &bitos perinatais de de-
feitos do tubo neural que poderiam
ter sido evitados com o uso de
acido félico pré-conceitual

Das 676 mulheres entrevistadas,
no geral, 20,12% do total de
mulheres tomaram acido félico
durante o periodo pré-gestacional

Aumento de 23% na prevalén-

cia de malformacdes cardiacas

e aumento de 23% em defeitos
musculos-esqueléticos. Nao houve
mudanga na prevaléncia de malfor-
macdes do sistema nervoso

O nivel de &cido félico foi menor
nos bebés afetados e suas maes
quando comparado com controles.
Defeitos de cariétipo foram maio-
res nas criangas nascidas de maes
do grupo etéario 31-40 anos

Pesquisa de conhecimentos, ati-
tudes e praticas demonstrou baixa
consciéncia em relagéo ao 4cido
folico (53%) entre as mulheres em
idade reprodutiva

Atraso na reserva ou omissao de rastreio
precoce foram as razdes mais comuns para
0 atraso no diagndstico de anormalidades
detectaveis

E necessario um planejamento de satide
para aumentar o conhecimento e a inges-
téo de &cido félico por mulheres gravidas
durante o periodo de gestagdo

Nao houve reducéo na prevaléncia de mal-
formagdes congénitas. Uma limitagéo do
estudo é a auséncia de dados sobre 0 uso
de &cido folico em doses baixas

Suplementagdo com &cido folico deve
ocorrer para evitar a ocorréncia de DTN, e a
identificag@o pré-natal de DTN deve alertar
para a possibilidade de uma das anormali-
dades cromossomicas

A espinha bifida representa um encargo
para os pacientes afetados e suas familias
no contexto Africano, e que o acido félico
deve ser utilizado como uma estratégia de
prevengdo
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Tabela 2 - Descricéo dos artigos da base de dados Scopus com o tema &cido fdlico e defeitos congénitos do tubo neural.

Autor e ano de
publicacéo

Casuistica / Métodos

Resultados

Conclusao

Horn et al.?7, 2014

Orioli et al.®, 2011

Czeizel??, 2000

Questionario para 130 mulheres
sobre: detalhes da gravidez e
recomendagdes sobre nutricdo
e suplementagéo pré e pos-
concepgao

Estudo transversal de nascidos
vivos no Brasil em 2004 e 2006, e
a prevaléncia de nascimento com
espinha bifida com e sem pré-
fortificagdo de acido félico

Estudo randomizado controlado
para verificar se a suplementagao
com um multivitaminico contendo
0,8 mg de &cido fdlico durante o
periodo periconcepcional é apro-
priada para a redugdo de DFTN

Apenas 46% das mulheres
acreditavam que o contetido da
alimentag&o adequada com acido
félico pode prevenir anomalias
congeénitas

A reducao da prevaléncia de espi-
nha bifida de 2004 para 2006 foi de
39%. Essa reducéo foi significativa
e heterogénea entre estados

Reducao significativa na taxa de
anomalias congénitas em geral:
20,6 em 1000 no grupo “multivita-
minico”, e 40,6 em 1000 no grupo
placebo

Os resultados revelaram baixo conheci-
mento sobre os efeitos do &cido félico
no desenvolvimento embrionério entre as
mulheres em idade fértil

Houve uma reducao significativa na preva-
Iéncia de nascimento com espinha bifida
no Brasil, provavelmente relacionada ao
programa de fortificagcdo de alimentos com
acido folico

No geral, as experiéncias do cuidado pe-
riconcepcional tém demonstrado ndo s6 a
prevencéo primaria de diversas anomalias
congénitas graves, mas também um bom
equilibrio custo-beneficio

Tabela 3 - Descrigéo dos artigos da base de dados PubMed com

o tema acido félico e anomalias cardiacas.

Autor e ano de
publicacao

Casuistica / Métodos

Resultados

Conclusao

Bedard et al."’, 2013

Sotres-Alvarez et al.',

2013

Lewandowski &

Sanghavi®?, 2013

Zhu et al.%, 2012

Balderrabano-Saucedo
et al.’, 2013

Lupo et al.”?, 2010

Mitchell et al.’°, 2010

Comparagéo de suplementagédo
pré-AF e pds-AF

Estudo de praticas e padrdes
alimentares de mulheres

Andlise de auto-anticorpos
bloqueadores dos receptores de
folato em mées

Investigacéo de duas variantes
funcionais e seis SNPs (Polimorfis-
mo de Nucleotideo Unico)

Andlise da possivel associagdo

entre o gendtipo 677T / T do gene
MTHFR e suplementacgéo de acido
folico (FA) em mulheres mexicanas

Avaliagdo da associagao entre as
interagdes de genes herdados e
maternos e o risco de CTD

Andlise da relag&o entre nove
variantes genéticas em oito genes
relacionados com o &cido félico

Houve diminuigdo na prevaléncia
de determinados tipos de defeitos
cardiacos congénitos

Os padrdes alimentares mexica-
nos, ocidentais e ocidentais de
baixa caloria apresentaram maior
probabilidade de defeitos do tubo
neural e cardiopatias congénitas

N&o foram encontrados niveis ele-
vados de anticorpos que se ligam
a receptores de folato marcados
com é&cido félico

Os resultados ndo demonstram
efeitos fortes apenas para o gene
em risco de defeitos cardiacos
conotruncais (CTD)

Foi encontrada associagao entre

0 geno6tipo materno (677 / TT
MTHFR), com a presenca de do-
enca arterial coronariana complexa
em sua prole

As andlises dos gendtipos her-
dados foram consistentes com a
associagao previamente relatada
entre A1298C MTHFR e CTD (P
ajustado = 0,02)

O gendtipo materno e o herda-
do influenciaram o risco desse
conjunto de defeitos cardiacos
congénitos

FAF por si s6 ndo tem um impacto sobre
a prevaléncia de doencgas congénitas
cardiacas

Um padrdo alimentar prudente, associado
a uma suplementagdo com &cido félico,
pode diminuir o risco de DFTN e cardiopa-
tias congénitas

Efeito preventivo do AF é improvavel de ser
explicado pela presenca de auto-anticor-
pos maternos para receptor de folato

Nosso estudo ndo observou efeitos apenas
por genes, mas fez observar um efeito de
interagdo de variantes funcionais e inges-
tdo de folato materno com risco de CTD

Determinou-se que o gendtipo 677T / T do
gene MTHFR em mulheres mexicanas é um
fator de risco para o desenvolvimento de
doenca arterial coronariana complexa em
sua prole

Os resultados indicam uma associagéo
entre o gendtipo MTHFR A1298C herdado
e defeitos cardiacos congénitos

Esses resultados fornecem pouca evidén-
cia de que este subconjunto das cardiopa-
tias congénitas é relacionado com o acido
félico
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Tabela 4 - Descricdo dos artigos da base de dados PubMed com o tema écido félico e modulagéo autondmica cardiaca.

Autor e ano de Casuistica / Métodos

publicacédo

Resultados Conclusao

Caulfield et al.™®, 2011 Comparag&o de suplementagéo
de 79 bebés nascidos de mées
gue receberam 25 mg/d de zinco,
além de 60 mg/d de ferro e 250
mg/d de acido félico durante a
gravidez, entre 86 bebés que
nasceram de maes que receberam

somente ferro e acido folico

O grupo suplementado com zinco
teve maiores valores de tonus
vagal, RMSSD e VFC total se
comparado ao grupo que recebeu
somente ferro e acido félico

Os resultados indicaram que a suplementa-
¢8o de gestantes com deficiéncia de zinco
tem beneficio a longo prazo, possibilitando
0 desenvolvimento neural e, portanto,
maior regulagao autondémica cardiaca

associac@o entre o gendtipo 677T / T do gene MTHFR e
suplementacdo de dcido félico em mulheres, associacdo
entre as interacdes de genes herdados e maternos e o risco
de defeitos cardiacos conotruncais e relagéo entre nove
variantes genéticas em oito genes relacionados com o 4cido
folico. Como conclusdo, quatro dos sete artigos encon-
traram relacéo entre a suplementacéo com dcido félico e a
diminuicdo de anomalias cardiacas. Os outros trés artigos
colocam em divida essa associacdo por afirmarem néo
haver evidéncias suficientes desse efeito do 4cido félico em
recém-nascidos.

Sobre o tema é4cido félico e modulagdo autondmica
cardiaca, foi encontrado apenas um artigo'” em que hé
o estudo da comparacdo de suplementacéo de 79 bebés
nascidos de mées que receberam 25 mg/dL de zinco, além
de 60 mg/dL de ferro e 250 mg/dL de écido félico durante
a gravidez, entre 86 bebés que nasceram de maes que rece-
beram somente ferro e acido félico'?. O grupo suplementado
com zinco teve maiores valores de ténus vagal e VFC total
se comparado ao grupo que recebeu somente ferro e dcido
folico. Os resultados indicaram que a suplementacdo de
gestantes com deficiéncia de zinco tem beneficio a longo
prazo, possibilitando o desenvolvimento neural e, portanto,
maior regulacé@o neurocdrdica.

DISCUSSAO

A presente revisdo sistemdtica apresentou evidéncias de
que a suplementacéo de gestantes com dcido félico estd
relacionada & prevencéo de doencas que envolvem o sistema
nervoso e cardiovascular do feto. A andlise dos artigos inves-
tigados apontou autores contrdrios a essa relacdo, porém ha
um predominio de argumentos que a defendem.

Em relacéo aos defeitos do tubo neural, a deficiéncia
do d4cido félico é um dos mais importantes fatores de risco
identificados até hoje. Ele tem um papel fundamental no
processo de multiplicacéo celular, sendo, portanto, impres-
cindivel durante a gravidez. O folato interfere com o aumento

dos eritrécitos, o alargamento do Utero e o crescimento da
€]
p|ocenTo e do feto®.

O 6cido félico é requisito para o crescimento normal,
na fase reprodutiva (gestacdo e lactacéo). Arroll et al.?!, em
seus resultados, encontraram um total de 20 ébitos pré-natais
por defeitos do tubo neural, como anencefalia e espinha
bifida, que poderiam ter sido evitados com a suplementagéo
materna adequada. Além disso, Czeizel??, por meio de um
estudo randomizado controlado, verificou se a suplemen-
tacdo com um multivitaminico contendo 0,8 mg de é4cido
félico durante o perfodo pré-gestacional e gestacional é
apropriado para a reducdo de DFTN. Houve reducéao signi-
ficativa na taxa de anomalias congénitas em geral.

Por ser vital para o processo de divisdo celular e sintese
protéica, a deficiéncia de 4cido félico pode ocasionar alte-
racdes na sintese de DNA e alteracdes cromossémicas?.
Alguns estudos atribuem a deficiéncia de 4cido félico a
uma mutacdo genética, com a qual o individuo encontra
dificuldades de processar a vitamina, comprometendo
assim sua absorcdo. Medindo os niveis de dcido félico
sanguineo e investigando defeitos de cariétipo e alteracées
genéticas, Kumar et al.?* notaram que os niveis de 4cido
félico sanguineo foram menores nos bebés afetados e suas
respectivas mdaes.

O tubo neural se converte em medula espinhal e cérebro
entre os dias 18 a 26 da gestacdo, periodo no qual muitas
mulheres desconhecem ainda seu estado gravidico. Devido
& grande demanda dessa vitamina para o desenvolvimento
e crescimento fetal e dos tecidos maternos, as gestantes
sdo propensas a desenvolver deficiéncia de folato. A dieta
inadequada, hemodiluicao fisiolégica gestacional e influén-
cias hormonais s@o outros fatores que contribuem para a
deficiéncia do folato?32°,

E importante que a mulher em idade fértil tenha acesso
a uma quantidade adequada de dcido félico pelo menos
um més antes de engravidar. Contudo, como a gravidez

nem sempre é planejada, justificam-se medidas de mais
largo alcance, como a fortificacdo de alimentos com esse
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micronutriente. Estudos apontam que a maioria das mulheres,
mesmo sabendo de sua gravidez, ndo possui conhecimento
acerca dos beneficios da suplementacéo com écido félico.
Estudos demonstraram baixa consciéncia e informacéo das
gestantes ndo s6 em relagdo ao dcido félico, mas acerca
de toda a suplementacéo vitaminica e nutricional necessdria
durante a gravidez??’. De acordo com seus resultados,
apenas 20% a 40% das mulheres que pretendiam engravidar
ou estavam grdvidas sabiom de todas as precaucdes a se
tomar em relacéo & alimentacéo e suplementacéo e todos os
beneficios que estas, se realizadas corretamente, acarretam
a seus bebés.

As cardiopatias congénitas t8m origem durante as seis
primeiras semanas de gestacd@o, resultando no desen-
volvimento incompleto do coracdo®. Estas podem estar
associadas a sindromes genéticas (sindrome de Down) ou
isoladas, sugerindo que hd uma base genética que é susce-
tivel a fatores ambientais modificadores. Mitchell et al.!®
observaram a relacéo entre nove variantes genéticas em oito
genes relacionados com o dcido félico. O gendtipo materno
e o herdado influenciaram o risco desse conjunto de defeitos
cardiacos congénitos.

Em 1999, um estudo avaliou a frequéncia de defeitos
congénitos do coragdo em fetos abortados e natimortos.
Dos 815 fetos avaliados, 129 (16%) apresentavam defeitos
cardiacos, sendo que 66% tinham mais de uma anomalia
cardiaca associada, 33%, cromossomopatias e 9%, malfor-
macdes cardiacas isoladas®'.

Embora fatores genéticos e ambientais estejam envolvidos
na etiologia dos defeitos congénitos do coracéo, aproxima-
damente 15% podem ser atribuidos a uma causa conhecida.
Lewandowski & Sanghavi®? analisaram auto-anticorpos
bloqueadores dos receptores de folato em mées. Nao foram
encontrados niveis elevados de anticorpos que se ligam a
receptores de folato marcados com dcido félico. Portanto,
fatores genéticos, mecanismos embriolégicos, caracterfsticas
celulares e fatores ambientais podem determinar o tipo de
malformacéo cardiaca®®.

O 4cido félico possui um papel essencial durante o
desenvolvimento embriondrio, incluindo o desenvolvimento
do sistema cardiovascular®. Entretanto, o possivel papel
do folato durante a morfogénese cardiaca ainda néo esté
totalmente esclarecido. Dessa maneira, é possivel que os
defeitos congénitos que resultam em falha do crescimento
nos eventos de desenvolvimento fetal estejam relacionados
a expressdo de genes responsdveis pela hipometilacéo,
como polimorfismo no gene C677T do gene MTHFR. Zhu
et al.®® investigaram duas variantes funcionais e seis SNPs.
Os resultados ndo demonstram efeitos fortes apenas para
o gene em risco de defeitos cardiacos conotruncais (CTD).
Balderrabano-Saucedo et al.?¢ analisaram uma possivel

associacdo entre o gendtipo 6777 / T do gene MTHFR e
suplementacédo de dcido félico em mulheres mexicanas. Foi
encontrada associagéo entre o gendtipo materno (677 / TT
MTHFR) com a presenca de doenca arterial coronariana.

De Wals et al.” realizaram um estudo por meio de
comparacéo de suplementacdo pré-dcido félico e pds écido
folico e foram determinados um aumento e uma diminuicdo
na prevaléncia de determinados tipos de defeitos cardiacos
congénitos, demonstrando que a relagéo é vélida, mesmo
que n&o abranja 100% dos casos.

No que diz respeito & VFC, esta vem se apresentando
como um instrumento néo invasivo, de avaliacdo da modu-
lacGo autonédmica em condicées normais e patolégicas,
com indices e dispositivos préprios de mensuracdo. De
facil aplicacéo e obtencéo dos dados, configura-se em um
preditor de doencas e agravos em condicées patolégicas
i@ existentes. Sendo assim, seu estudo contribui para a
compreensdo da ligacdo entre fungdes cardiacas e neurais,
apresentando-se como uma nova ferramenta no auxilio do
diagnéstico clinico de patologias e de extrema utilidade para
o desenvolvimento de acées dos profissionais da satde,
visando & prevencdo e/ou deteccdo de doencas. Devido
a sua natureza ndo invasiva, configura-se em uma técnica
afraente ndo sé em relacdo & avaliagdo de populacées
adultas em situagdes estdticas, mas também em criancas,
recém-nascidos e pessoas de um modo geral em situagdes
dindmicas®.

AVFC pode ser analisada de forma linear no dominio do
tempo e no dominio da frequéncia. No dominio do tempo,
pode ser verificada a partir da raiz quadrada da somatéria
do quadrado das diferencas entre os intervalos RR (iR-R) no
registro, divididos pelo n® de iR-R da série de dados selecio-
nados menos um (RMSSD); raiz quadrada da somatéria do
guadrado das diferencas dos valores individuais em relacdo
ao valor médio, dividido pelo nimero de iR-R da série de
dados selecionados (RMSM)¥.

No dominio da frequéncia, a andlise da VFC pode ser
realizada pela transformada rdpida de Fourier, aplicada em
uma Unica janela apds uma subtracdo da tendéncia linear
dos iR-R previamente escolhidos. O valor do componente de
poténcia espectral total (CPE) foi obtido a partir das bandas
de baixa frequéncia (BF: 0,04 a 0,15 Hz), de alta frequéncia
(AF: 0,15 a 0,4 Hz) e de muito baixa frequéncia (MBF:
0,003-0,04 Hz), em unidades absolutas (ms?). A banda
de BF tem sido atribuida & atividade do sistema nervoso
simpdtico e parassimpdtico com predominéncia simpdtica,
a banda de AF estd correlacionada & atividade vagal e a
razGo BF/AF representa o balanco simpato-vagal®.

Além disso, a VFC pode ser analisada pelo método néao
linear a partir da andlise simbélica, entropia de Shannon
(ES) e da entropia condicional corrigida (ECC)#°. A técnica
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baseia-se na transformacéo dos iR-R em nimeros inteiros,
os quais sdo identificados por um simbolo. Os simbolos
identificados na série temporal sdo agrupados de 3 em
3, formando, entdo, os padrées simbélicos. De acordo
com tipo de variagdo que cada padrdo se encontra séo
agrupados em quatro familias, sendo as seguintes: 1)
padrées sem variacdo [0V]; 2) padrées com uma variagéo
[1V]; 3) padrées com duas variacdes similares [2VS]; e
4) padrées com duas variacées diferentes [2VD]. Foram
avaliados os indices de ocorréncia de todas as familias:
0OV%, 1V%, 2VS% e 2VD%*'“?, em seus estudos envolvendo
bloqueio farmacolégico e testes autonébmicos, observaram
que o padrdo QV reflete a modulacéo simpdtica, o padrdo
1V corresponde tanto & modulacdo simpética quanto &
parassimpdtica e os padrées 2VS e 2VD, & modulacéo
parassimpdtica.

Outra andlise utilizada foi o célculo da ES, o qual fornece
quantitativamente a complexidade da distribuicdo dos
padrées. Quanto maior a ES, essa distribuicdo aparecerd
plana, ou seja, todos os padrées sdo identicamente distri-
buidos e a série fransporta o méximo de informacdes. Pelo
contrdrio, a ES é baixa quando alguns padrées sGo mais
comuns, enquanto outros estdo ausentes ou sdo poucos
frequentes. A entropia condicional corrigida (ECC) é capoz
de fornecer informacéo sobre a regularidade da série, ou
seja, se a quantidade de informacdo carreada por uma
nova amostra pode ou néo ser obtida a partir dos valores
anteriores.

As concentracdes de ferro, zinco e dcido félico e
vitamina C apresentadas por um individuo podem ter
um papel importante na sadde cardiovascular, consi-
derando que o excesso ou a deficiéncia deles podem
levar a problemas significativos**4°. Nao hd diferenca
significativa nos par@metros da VFC entre pacientes com
anemia ferropriva e individuos saudaveis*. Caulfield et
al.' realizaram um estudo da comparacdo de suplemen-
tac@o de 79 bebés nascidos de maes que receberam 25
mg/dL de zinco, além de 60 mg/dL de ferro e 250 mg/
dL de 4cido félico durante a gravidez, com 86 bebés que
nasceram de mées que receberam somente ferro e dcido
folico. O grupo suplementado com zinco teve maiores
valores de ténus vagal, RMSSD e VFC total se comparado
ao grupo que recebeu somente ferro e 4cido félico. Os
resultados indicaram que a suplementacdo de gestantes
com deficiéncia de zinco tem beneficio a longo prazo,
possibilitando o desenvolvimento neural e, portanto,
maior regulacé@o neurocdrdica.

Park & Hoh*” examinaram a VFC néo linear a partir dos
indices de complexidade e irregularidade da frequéncia
cardiaca fetal (FCF) e observaram diferencas entre os fetos
de gestantes normais se comparados aos fetos de gesta-
¢bes complicadas por anemia materna. A diminuicéo da

complexidade e/ou da irregularidade na FCF de gestacoes
com anemia materna pode refletir anormalidades no controle
autondmico cardiovascular. O aumento nos niveis de hemo-
globina em gestacdes com anemia materna promoveu um
aumento na irregularidade e na complexidade da FCF e,
consequentemente, uma melhora na integridade neurocdr-
dica dos fetos. J& outro estudo, na comparagéo entre mées
com e sem deficiéncia de folato, demonstrou que ndo houve
alteracdo na modulagéo autonédmica do feto a partir dos
dados da andlise linear da VFC pela média do iR-R da VFC
do feto, ja os niveis de zinco reduzidos promoveram reducdo
da VFC fetal se comparados &s mées que apresentavam niveis
normais*®. Ono & Cherian*? inferem que a suplementacéo de
zinco estd diretamente ligada ao desenvolvimento e fungoes
de regides cerebrais, incluindo o hipotdlamo e o controle
neurocdrdico.

Nomura et al.®® avaliaram a influéncia dos niveis de
hemoglobina (Hb) materna nos padrées da frequéncia
cardiaca fetal (FCF) e no perfil biofisico fetal (PBF) em gesta-
¢des a termo. Este estudo sugere que a anemia materna
leve ou moderada, sem outras comorbidades maternas ou
fetais, ndo se associa a anormalidades nos parémetros do
perfil biofisico fetal e da FCF analisada pela cardiotocografia
computadorizada.

CONCLUSAO

A suplementacdo com dcido félico é uma infervencéo
inquestiondvel, atuando na prevencéo primdria dos defeitos
do tubo neural. A presente revisdo sistematica indica, ainda,
um papel preventivo do dcido félico sobre as doencas
congénitas cardiocas. Aponta para uma estreita relacdo
com a diminuicdo nos niveis de homocisteina, atuando na
prevencdo de disfuncées cardiovasculares. Portanto, medidas
de satde publica, como a fortificacéo de alimentos com acido
félico entre outros nutrientes, séo necessdrias, para evitar o
méximo possivel de malformacées congénitas. Porém, outros
estudos sdo necessdrios para elucidar os efeitos da suple-
mentacdo com dcido félico sobre as disfuncdes autondémicas
cardiacas, principalmente a partir da VFC, que representa
uma ferramenta Uil na avaliacdo do desequilibrio do sistema
nervoso autbnomo e maturagdo e integridade neurocdérdica
e poderia ser incluida na rotina clinica de avaliacdo de mées
e neonatos.
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