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RESUMO

A anencefalia é um exemplo de
malformagao fetal e é definida pelo defei-
to no fechamento do tubo neural. Varios
fatores contribuem para que esse defei-
to ocorra. Uma das causas é a interacao
entre varios genes e fatores ambientais,
o que é denominado heranca multifato-
rial. A outra causa é a auséncia do acido
folico durante o periodo embrionario.
Algumas malformagdes congénitas estao

associadas ao uso de anticonvulsivos em
gestante que fazem o uso dessas drogas
para controlar problemas de epilepsia. O
uso desses medicamentos requer muita
atenc¢ao, pois podem acarretar mudan-
cas fisiolégicas no desenvolvimento do
feto. Assim, o presente vem compreen-
der a anomalia fetal (anencefalia), em
animais experimentais expostos a anti-
convulsivos, e a partir da introdugdo de
acido folico, permitir uma complemen-
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tacdo nos estudos preventivos desse ulti-
mo na fase embrionaria de Rattus norve-
gicus. Os resultados encontrados foram
obtidos através da comparagdo estatis-
tica entre os grupos; controle e experi-
mentais. Os grupos experimentais (an-
ticonvulsivo e anticonvulsivo com dcido
félico) tiveram uma media maior no
ganho de peso no periodo embrionario
em relagdo ao grupo controle que obteve
a major media de ganho de peso no
periodo fetal. Mesmo discretamente,
os resultados encontrados vieram a
comprovar que, o acido félico tem o
seu papel fundamental na prevengdo de
defeitos no fechamento do tubo neural.
Palavras-chave: Malformagdo. Anticon-
vulsivo. Acido Félico.

ABSTRACT

Anencephaly is a case of fetal mal-
formation and is defined by the defect in
neural tube. Several factors contribute
to this defect occurs. One cause is the
interaction between multiple genes and
environmental factors, which is called
multifactorial inheritance. The other
cause is the absence of folic acid during
the embryonic period. Some congeni-
tal malformations are associated with
the use of anticonvulsants in pregnant
women who use these drugs to control
problems of epilepsy. The use of these
drugs requires close attention because
they may cause physiological changes
in the developing fetus. The results were
obtained by statistical comparison be-

tween groups, control and experimental.

The experimental groups (Anticonvul-
sant and Anticonvulsant with folic acid)
had a higher average weight gain in the
embryonic period compared to the con-
trol group which had the highest average
weight gain during the fetal period. Even
slightly, the results came to demonstrate
that the folic acid plays a role in the pre-
vention of defects in the neural tube.
Keywords: Malformation.

Anticonvulsant. Folic Acid.

INTRODUCAO

Os defeitos do fechamento do
tubo neural (DFTN) sdo malformagoes
congénitas frequentes que ocorrem

durante a quarta semana do
desenvolvimento embrionario, devido
a uma falha no fechamento adequado
do tubo neural. A maioria dos casos
de DFTN ¢ atribuida a interacao entre
varios genes e fatores ambientais, o que
¢ denominado de heran¢a multifatorial.
Varios genes estdo envolvidos no
fechamento do tubo neural, mas o mais
estudado sdo aqueles associados com o
metabolismo do acido félico (1).

Os DFTN apresentam um espectro
clinico variavel, sendo os mais comuns
a anencefalia e a espinha bifida. A
anencefalia é definida como a auséncia
completaouparcial docérebroedocrinio
(1). Devido ao fato de anencefalia ser

uma anomalia de alta natimortalidade,
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mostra-se muito importante um melhor
conhecimento acerca de seus fatores de
risco bem como de sua correlagdo com o
aparecimento desta (2).

Um

prevencao da anencefalia é o suplemento

aspecto  importante na
de 4cido fdlico na dieta materna no
periodo da concep¢do, reduzindo em
50% estas malformacgoes (2). O acido
folico é requisito para o crescimento
normal, na fase reprodutiva (gestagao e
lactagdo) e na formagdo de anticorpos.
Atua como coenzima no metabolismo
de aminoacidos (glicina) e sintese de
purinas e pirimidinas, sintese de acido
nucléico DNA e RNA e é vital para a
divisdo celular e sintese proteica (3).

O uso de medicamentos durante a
gravidez requer uma série de cuidados e
precaugdes pelas mudangas fisioldgicas
e farmacocinéticas  proprias  do
periodo, que acarretam alteragdes na
absorcdo, concentracido e distribuicdo
das drogas. Deve-se estar atento e
considerar determinados transtornos
que, se ndo medicados, podem trazer
piores consequéncias para a maie e/ou
feto. A gravidez ¢, portanto, um estado
fisiolégico em que o bindmio risco/
beneficio alcan¢a sua maxima dimensao
(4).

A exposi¢do aos anticonvulsivantes
com sua potencialidade teratogénica,
associadas 4 predisposicdo genética
também  sdo

responsaveis  pelas

malformagdes. Estd comprovada a

associacdo de malformacoes fetais com
o uso de drogas anticonvulsivantes em
geral. Nao se preconiza a retirada da
terapia anticonvulsivante, pois ainda ndo
estd esclarecido se as proprias convulsoes
podem ser causa de malformagao.
Mas recomenda-se a suplementagdo
com acido félico e vitamina K, para
evitar as complicagdes hemorragicas
neonatais em pacientes com uso de
anticonvulsivantes (5).

As malformagdes congénitas
sao duas a trés vezes mais frequentes
em bebés nascidos de maes epiléticas
comparativamente a maes normais.
Existem evidéncias de que isto se associe
ao uso de anticonvulsivante mais do que
a propria epilepsia. Levando-se em conta
que metade de todas as gravidezes ndo
sao planejadas e que os defeitos do tubo
neural se desenvolvem nos primeiros
28 dias apds a concepgdo, o US Public
Health Service recomenda que toda
mulher em idade fértil deveria ingerir
400 microgramas de dcido félico por dia
e que o mesmo também ¢é encontrado
em vegetais verdes, sementes, graos e
frutas citricas (4).

Seria correto interromper a gravidez
de fetos anencéfalos? O feto anencefalico
¢ um feto morto, segundo o conceito de
morte neuroldgica. Esse feto, mesmo
que levado a termo, nao tera nem um
segundo de consciéncia, ndo podera
sentir dor, ver, ouvir - em resumo, nao

podera experimentar sensagdes. E,
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portanto, um feto morto porque ndo ha
potencialidade de se tornar uma pessoa,
ndo ha possibilidade de consciéncia
devido a auséncia de cdrtex cerebral. O
progndstico de uma crianga nascida a
termo é de manuten¢do de batimentos
cardiacos por poucas horas e, no
maximo, alguns dias (6). Mas, sendo o
feto anencefalico um ser vivo humano
nele existe em dimensdes, cuja extensdo
escapa de nossa possibilidade de medir
caracteristicas de seus graus vegetativos,
sensitivos e psiquico (7).

Nesse ponto é que comega a
aparecer os conflitos. Como definir se
esse feto tem direito a vida, se ndo se
sabe se ele realmente tem vida? Uma das
teorias sobre o inicio da vida humana
acredita que ela se inicia no momento
da formagao do cortex cerebral, por
volta dos 40 dias de gestacdo, antes
disso ao embrido negam-se os direitos
fundamentais de uma pessoa humana.
Se este feto ndo tem seu cortex cerebral
inteiramente formado, seria ele um feto
vivo? (8).

Porém, outra teoria defende o
inicio da vida humana ja na fecundagao.
Quando ocorre a fusdo dos gametas,
desencadeia-se o processo inicial de
uma nova vida (8). Segundo esta teoria,
independentemente de ser anencéfalo
este feto tém seus direitos amparados pela
lei. Nao é a previsao de uma possivel ou
provavel morte de alguém que dd o direito

a outrem de antecipar a mesma (7).

Outra questao a ser refletida é o
estado emocional da gestante. Depois
de descobrir que seu bebé é portador de
uma anomalia tdo grave e fatal, qual seria
a escolha menos dolorosa? Ao receber
o diagndstico de malformagao fetal, é
esperado que as gestantes passem por
periodos de duvidas e questionamentos,
buscando outras opinides, para
confirmar o diagnodstico recebido (8).

Além da angustia que os pais
enfrentam ao optar pela interrupgio
da gestagdo ¢é necessario ainda, a
interpretagaodaleipelosjuristas,jaqueno
Brasil nao hd respaldo legal que autoriza
o aborto em casos de malformagio
fetal letal. Aqueles que advogam a
possibilidade de interrupg¢ao da gravidez
o fazem diante da inviabilidade do feto
para a vida extrauterina, enquanto
os que advogam a continuidade da
gestacdo acreditam que o feto com
anencefalia seja um individuo vivo que
merece a protecao do Estado, negando
que se trata de morte encefalica devido
a presenca de parte do tronco cerebral.
O enfrentamento da realidade nem
sempre é processo de facil elaboragio,
principalmente quando a normalidade
nao ¢é diagnosticada. Sdo observados
sinais de morbilidade psicologica e
sintomas de estresse pds-traumaticos
ap6s a interrupgiao da gestagao por
anomalias fatais. Sem duvida, qualquer
profissional de saude sofre de angustia

moral ao acompanhar o sofrimento de
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uma mdae aguardando durante meses
a parada cardiaca intrauterina ou o
parto do que ndo sera uma crianga viva
(6,9,10). Assim, o presente trabalho
visou analisar os possiveis efeitos
preventivos do acido fdlico em fémeas
prenhas de Rattus norvegicus albinas, que
receberam anticonvulsivantes durante o
periodo embrionério, também observar
os possiveis efeitos teratogénico do

anticonvulsivo dcido valproéico.

METODOLOGIA

ANIMAIS UTILIZADOS E
MANUTENCAO

Foram utilizados 14 fémeas de
Rattus
virgens de 170 a 220 g. Os machos

norvegicus albino, adultas,
da mesma espécie (adultos) foram
utilizados somente para o cruzamento.

Os animais provenientes do bio-
tério da Universidade Sagrado Coragao
(USC) foram mantidos em gaiolas de
polietileno forradas com maravalha,
com temperatura em torno de 22 a 25°C
e com ciclo claro/ escuro (11/13). A ra-
¢do e agua foram trocadas diariamente.
Todos os procedimentos utilizados fo-
ram avaliados pela Comissdo de Etica na
Experimentagdao Animal da Universida-
de do Sagrado Coragao (USC) de Bauru,
SP, e com parecer positivo através nume-
ro do protocolo 011/2009.

PREPARO DAS  SOLUGOES:
ANTICONVULSIVO E ACIDO FOLICO

Foi preparada uma solu¢ao aquosa
com o anticonvulsivo acido valpréico
na concentracao de 0,028 mg, para ser
administrada via gavage (aliquota de
0,1 mL). O produto foi manipulado
em 2009 na farmacia de manipulagdo
da Fundagao Véritas, situada na Rua
Gustavo Maciel, 10-64, na cidade de
Bauru- SP.

Foi ministrado 0,5 ml/dia de Acido
Félico para cada fémea via gavage. Isto
equivale a uma concentragdo de 0,6
mg/dia recomendada para mulheres
gravidas da espécie humana (ANVISA,
2004).

GRUPOS EXPERIMENTAIS

Foram utilizadas 14 fémeas
prenhas, distribuidas aleatoriamente em
3 grupos de 4 a 5 animais que receberam
tratamento por gavage em aliquotas
de 0,5 mL/dia. O 1° grupo era o grupo
controle (C), onde a gavage foi de agua
destilada. No 2° grupo foi administrado
o anticonvulsivo (GA) e no 3° grupo foi
administrado o anticonvulsivo associado
ao acido fdlico (GAAF), em periodos
diferentes.

O experimento foi realizado do 1°
ao 5° dia de prenhez, ou seja, durante o
periodo embrionario. Durante o perio-
do fetal, as fémeas foram monitoradas
para caso de perda de fetos, perda de

peso, consumo de agua, entre outros.
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PROCEDIMENTO
EXPERIMENTAL

ACASALAMENTO, DIAGNOSTICO DE
PRENHEZ E COMPORTAMENTO

Para o acasalamento, as ratas foram
distribuidas duas a duas em gaiolas
de polietileno, onde no final da tarde
colocamos um rato macho. Os animais
permaneceram juntos durante toda
noite e na manha seguinte os machos
foram retirados da gaiola.

Para o diagndstico de prenhez
coletamos material vaginal das ratas,
tomando o cuidado de ndo estimular
o cérvix, evitando a inducdo de
pseudo-prenhez. Os fatores indicativos
de prenhez foram: presenca de
espermatozoides e a determinagdo da
fase do ciclo estral (fase estrogénica
maxima onde se encontra apenas células
queratinizadas); este foi considerado
o 1° dia da gestagdo. Apds a certeza de
prenhez as ratas foram identificadas
na cauda e colocada, aleatoriamente,
em gaiolas de polietileno, com um
numero de 3 fémeas (por gaiola). Esse
procedimento foi repetido até que se
chegasse ao nimero desejado de réplicas
para cada um dos grupos experimentais
citados. As ratas foram observadas

diariamente.

AVALIACAO FETAL (ANALISE DAS
ANOMALIAS E MALFORMACOES)
Os fetos foram analisados quanto

aos aspectos biométricos: peso (P),

comprimento total (CT), perimetro
abdominal (PA), perimetro cefalico
(PC), perimetro toraxico (PT) e também
a anatomia da regido encefdlica. As
possiveis anomalias foram observadas
macroscopicamente  considerando-se
os seguintes parametros: olho, boca,
orelha, conformacao craniana, membros
superiores e inferiores, perfuracdo anal
e cauda. Posteriormente os fetos foram

fixados em formol (10%).

ANALISE ESTATISTICA

Para analise estatistica foram
utilizados os seguintes métodos: Teste
T de Student, para dados paramétricos:
peso fetal, peso médio da ninhada,
peso placentario e peso materno; Teste
de Goodman, para comparagdes entre
os grupos (controle e experimentais):
anomalias e/ou malformac¢oes externas.
Todas as conclusdes estatisticas
foram realizadas em nivel de 5% de

significancia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para a realizagdo desse trabalho
foram utilizadas 14 fémeas albinas de
Rattus norvegicus, porém apenas 13
fémeas tiveram os dados analisados, pois
uma das fémeas do grupo Anticonvulsivo
e acido folico (GAAF) teve os filhotes

prematuros, o que pode ser resultado da
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falta de acido fdlico durante o periodo
embriondrio, e que sugere o aumento
da quantidade ingerida de acido félico
quando a gestante estiver em tratamento
com algum anticonvulsivante.

As fémeas que iniciaram o estudo,
as do grupo Anticonvulsivo e dacido
(GAAF)

médio superior (X =207,4g) , e 0 mesmo

folico apresentaram  peso
resultado foi evidenciado ao término
do periodo embrionario (5°. Dia, X =
241,77g) e fetal (190. Dia, X = 294,00g)
(Tabela 1).

E em relagdio ao ganho de peso
médio nos diferentes periodos, os gru-
pos Anticonvulsivo (GA; X = 34,74g) e
Anticonvulsivo e Acido Félico (GAAF;
X = 34,37g) apresentaram valores supe-
riores ao grupo Controle (C; X = 1,34g)

no periodo embrionario, sendo que no

periodo fetal, houve um comportamen-
to inverso. Os valores superiores no pe-
riodo embriondrio podem significar,
provavelmente, uma defesa da fémea no
periodo de ingestdo do anticonvulsivo
(por gavage).

O fato dos grupos experimentais ga-
nharem menos peso em relagdo ao gru-
po controle no periodo fetal pode estar
associado ha existéncia de alguma possi-
vel malformacao. De acordo com Aguiar
(1), encontramos uma maior prevalén-
cia dos defeitos do fechamento do tubo
neural em recém-nascidos vivos, com
baixo peso. Essa prevaléncia aumentada
pode ser resultado do efeito das proprias
anomalias no crescimento fetal, ou se
dever ao maior risco de malformagoes

nesse grupo de recém-nascidos.

Tabela 1 - Valores médios e desvios-padrao dos pesos no periodo embrionario, ganho de peso nos

periodos embrionario, fetal e total.

GRUPO Peso (g) Ganho de peso (g)
10.Dia  50.Dia 190. Dia p. embrionario  p. fetal p. total
C Média 19222a 193,56a 272,04a 1,34 a 7848a  7982a
DP 21,46 22,99 20,55 7,25 6,14 11,25
GA Média 19042a 22516b 27492a 34,74 b 4976b  8450a
DP 12,22 13,26 18,69 2,55 7,87 10,27
GAAF Média  207,4b 241,77c 294,00 b 34,37b 52,23b  86,60a
DP 147 2,03 15,93 2,16 14,06 16,15

C = Controle; GA = Anticonvulsivo; GAAF = Anticonvulsivo e acido félico

estatistica: p<0,05
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Os fetos das fémeas que pertenciam
ao grupo Anticonvulsivo e Acido
Folico (GAAF; X= 3,12 cm) e ao
grupo Anticonvulsico (GA; X= 3,10
cm), tiveram as medidas do perimetro
cefdlico maior em relagio ao grupo
Controle (GC; X= 2,98 cm).

Em relagdo as medidas dos perime-
tros toracicos e abdominal foi observada
uma média maior no grupo do Anticon-
vulsivo e Acido Félico (GAAF; XT= 2,54
cm e XA= 2,78 cm), em relacdo a média
das medidas do perimetro do grupo
Controle (GC; XT= 2,43 cm e XA= 2,48
cm) e grupo Anticonvulsivo (GA; XT=
2,49 cm e XA= 2,63 cm).

Comparando as placentas das ra-
tas de cada grupo, observamos que nao
houve diferenca significativa em relagao
ao comprimento e a largura delas. Po-
rém, o grupo de Anticonvulsivo e Aci-
do Félico (GAAF), obteve uma média
maior no peso dessas placentas (GAAF;
X=0,37 g), em relagdo ao grupo Contro-
le (GC; X=0,33 g) e ao grupo Anticon-
vulsivo (GA; X= 0,34 g).

O aumento do perimetro cefalico
nos grupos experimentais indica uma
possivel malformacdo, como exemplo
a anencefalia. Nos casos de anencefalia
a extremidade superior do tubo neural

niao se fecha, resultando na auséncia

Tabela 2 - Valores médios e desvios-padrao dos dados biométricos dos fetos e placentas
dos grupos Controle (C), Anticonvulsivo (GA) e Anticonvulsivo e Acido Félico (GAAF).

FETO PLACENTA
GRUPO peso (g) Comprimento (cm) P. cefalico(cm) P. tordcico (cm) P. abdominal(cm) peso (g) compr (cm) largura (cm)
C Média 1,17a 2,34a 298a 243a 248a 033a 1,33 a 113 a
DP 0,09 0,07 0,16 0,12 0,10 0,05 0,10 0,09
A Média 1,25a 245a 3,10b 249a 263a 0,34 a 1,36 a 1,11a
DP 0,08 0,11 0,16 0,22 0,20 0,05 0,11 0,08
AAF  Média 1,28a 244 a 312b 2,54b 2,78b 0,37b 1,38a 1,142
DP 0,10 0,11 0,10 0,24 0,21 0,08 0,12 0,08

C = Controle; A = Anticonvulsivo; AAF = Anticonvulsivo e Acido Félico estatistica: p< 0,05

Tabela 3 - Valores médios e desvios-padrdao dos numeros de fetos, massas embrio-

ndrias e perdas pré-embrionarias.

GRUPO Numero de fetos * Massa embrionaria)* Perda pré-embrionaria
GC Média 9,60 a 0,20 a 0,00
(n=5) DP 0,55 0,45 0,00
GA Média 10,00 ¢ 1,60 b 0,00
(n=5) DP 0,71 1,41 0,00
GAAF  Média 8,33b 1,00 c 2,00
(n=3) DP 3,54 0,71 2,83

* analise estatistica: p< 0,05
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de cérebro. Estas gestagbes em geral
resultam em aborto (3).

O numero de fetos variou nos trés
grupos. O grupo Anticonvulsivo e Acido
Félico obteve a menor média de nimero
de filhotes (GAAF; X= 8,33) e o grupo
Anticonvulsivo obteve a maior média
(GA; X= 10,0).

Observandoas massasembrionarias
constatamos que o grupo Anticonvulsivo
teve a maior média (GA; X= 1,60),
seguido do grupo de Anticonvulsivo
e Acido Folico (GAAF; X= 1,00) em
relagdo ao grupo Controle com a menor
média (GC; X=0,20).

No caso das perdas pré-embriona-
rias, apenas no grupo Anticonvulsivo e
Acido Félico houve perda (GAAF; X=
2,0).

Essas perdas pré-embriondrias
ocorridas no grupo Anticonvulsivo e
acido folico podem ser decorrente da
aplicagdo do acido félico apenas no
periodo embrionario. De acordo com
Margotto (12), a dose recomendada
pela Academia Americana de Pedia-
tria de acido félico para mulheres em
idade fértil ¢ de 0,4mg/ diariamente.
Quando existe outros fatores de risco,
como o uso de acido valproico, deve-se
considerar a possibilidade de aumen-
tar a dose para 4mg/dia no periodo
pré concepcional. Como estratégia de
suplementagdo de acido félico as ges-
tantes, mais de 40 paises19 instituiram

a medida da fortificagdo de alimentos

consumidos em larga escala pela popu-
lagao com acido félico para a prevencao
da ocorréncia de DFTN nos bebés (3).

Uma pesquisa realizada em 45 es-
tados dos Estados Unidos e Washington
DC (13) constatou redugdo de 19% na
ocorréncia de defeitos de fechamento do
tubo neural apds a implantagdo da me-
dida. Na Ilha de Newfoundland, Cana-
da, observou-se redugao de 78% na pre-
valéncia de DFTN apos o periodo man-
datério de fortificagdo com acido félico
(14). No Brasil, a Anvisa, considerando
a recomendacgao da Organizagao Pan-A-
mericana da Saade (OPAS), tornou obri-
gatdria a fortificagao das farinhas de tri-
go e de milho com 150 mcg/100g de aci-
do félico a partir de junho de 2004. Mais
recentemente diversos estudos sobre os
efeitos da fortificagdo com dcido félico
foram publicados, demonstrando, tam-
bém, redugdes significativas na preva-
léncia de defeitos do tubo neural. O efei-
to protetor foi comprovado nos diversos
paises e regides estudados e variou de 16
a 78% (Tabela 4) (15), como demons-

tra uma pesquisa realizada (3).
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Tabela 4 - Impacto da fortificagdo de farinhas com acido félico na redugédo da

prevaléncia de defeitos de tubo neural, 1991-2005.

Prevaléncia por mil Percentual de Razdo de p valor Referéncia
nascidos vivos redugdo prevaléncia
Pais/Provincia Antes Apds elou (IC95%)
Estados Unidos * 0,378 0,305 19 0,81 (0,75-0,87) - Honein at al. (13)
Estados Unidos ** (anencefalia) 0,184 0,094 23 (ambos) - - Centers for Disease Control
and Prevention (16}
Estados Unidos ™ (espinha bifida) 0,249 0,201 23 (ambos) - - Centers for Disease Control
and Prevention {16)
Estados Unidos *** (anencefalia) 0,243 0,205 16 0,84 (0,75-0,95) 2 Williams et al. (17)
Estados Unidos *** (espinha bifida) 0,515 0,354 k} | 0,69 (0,63-0,74) - Williams et al. 117
Canadd/Ontério 1,13 0,58 48 0,52 (0,40-0,67) < 0,0001 Ray et al. (18)
Canadi/Quebec 1,89 1,28 32 = < 0,001 De Wals et al. (19
Canadéa/Nova Escécia 2,58 1,17 54 0,46 (0,32-0,66) < 0,001 Food and Drug Administration (20}
Canadi/Newfoundland 4,36 0,94 78 0,22 (0,14-0,35) < 0,0001 Livetal. ¢4
Costa Rica # 0,97 0,63 35 - - Chen & Rivera(zﬂ\ﬁini!.terio
de la Salud 22)
Chile ## 1,70 1,01 40 0,60 (0,46-0,77) - Hertrampf & Cortés (23)
Chile #s% - - 31 - < 0,001 Castilla et al. {24
Chile & (@nencefalia) 0642082 0,318 42 0,58 (0,37-0,70} =0,01. Lopez-Camelo el al. (25)
Chile 5 (espinha bifida) 0,932 0,477 51 0,49 (0,34-0,73) < 0,001 Lopez-Camelo el al. 25)
Australia §5/5ul 2,00 1,10 45 - =0,03 Chan et al. (26)
Australia $8/0este — indigenas 2,55 2,56 o] = = Bower et al. (27)
Australia $8/Oeste - ndo indigenas 1,79 1,29 30 = = Bower et al. (27)

* Dados nacionais do registro de nascidos vivos (exceto: Connacticut, Maryland, New Mexico, New York e Oklahoma);

** Dados nacionais do registro de nascidos vivos (exceto: Maryland, New Mexico @ New York);

*** Dados do registro de nascidos vivos de 24 Estados americanos;

# Registro nacional de enfermidades congénitas do Instituto Costarricense de Investigacion y Enseiznza en Nutricién y Salud/Centro de Registro de Enferme-

dades Congénitas (INCIENSA/CREC);
#¢ Vigildncia estabelacida em nove hospitais de Santiage, Chile;

##¢ Sais hospitais participantes do Estudo Latino-Americano Colaborativo de Malformagdes Congénitas (ECLAMC);

5 Treze hospitais;

§5 Dados regionais do registro de nascidos vives: fortificagdo voluntaria + campanha educativa.

Outra pesquisa

colaboracao

uma revisao

sistematica

Cochrane

realizada pela
realizou

sobre a

estar disponiveis para a popula¢ao nos

sistemas de saude e de educagao e que

as maes de um filho com este problema

suplementagdo com 4dcido fdlico no
periodo da preconcepg¢do e a prevencao
dos defeitos de tubo neural. Foram
analisados quatro estudos de intervencao
6.425

mulheres. Os autores concluiram que o

controlados, envolvendo
uso do acido folico foi eficaz e mostrou
um forte efeito protetor, reduzindo
de modo significante a incidéncia de
defeitos do tubo. Recomenda-se que

informagdes sobre acido félico deveriam

deveriam receber suplementa¢ao com
acido félico de modo continuo (28, 29,
30).

CONCLUSAO

Este estudo visou demonstrar a
importancia do uso do acido félico
na preven¢do de malformagoes fetais,
especialmente

quando a gestante

necessita do uso de anticonvulsivante
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para o tratamento de epilepsia.

Mesmo discretamente, os resultados
encontrados vieram a comprovar que, 0
acido folico tem o seu papel fundamental
na prevencao de defeitos no fechamento
do tubo neural e que os anticonvulsivos
na gestagdo apresentam possibilidades

de malformacdes fetais.
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