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Folato, Vitamina B12 e Ferritina Sérica e Defeitos do Tubo Neural
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RESUMO

Objetivo: verificar os niveis de folatos, vitamina B12 e ferritina em pacientes cujos fetos
apresentaram defeitos de tubo neural (DTN). O folato sangiiineo e a vitamina B12 atuam
como cofatores para as enzimas envolvidas na biossintese do DNA. A interrupcdo deste
processo pode impedir o fechamento do tubo neural. A suplementagdo vitaminica contendo
folato pode reduzir as taxas de ocorréncia de defeitos de tubo neural, embora exista a
preocupacdo de que esta prevencdo possa mascarar a deficiéncia de vitamina B12.
Métodos: dosagens de vitamina B12 e ferritina pelo método de enzimaimunoensaio com
microparticulas e a dosagens de &cido félico pelo método de captura ibnica (IMx ABBOTT).
Resultados: a porcentagem de gestantes com deficiéncia de vitamina B12 (niveis séricos <
150 pg/ml) foi de 11,8%. Nao houve nenhum caso de deficiéncia de folato (niveis séricos <
3,0 ng/ml). A prevaléncia de gestantes com deficiéncia nos estoques de ferro foi de 47,1%
(niveis séricos < 12 ng/mil).

Conclusdes: com os resultados encontrados neste estudo (prevaléncia de 11,8% de deficientes
em vitamina B12 e 0% de deficiéncia de folato), sugerimos que a suplementacdo se realize
apoés a determinagdo da vitamina B12 sérica.

PALAVRAS-CHAVE: Pré-natal. Acido folico. Suplementac&o vitaminica. Malformagcdes fetais.

|
Trabalhos Originais

Defeitos do tubo neural.

Introducéo

Durante a gestacdo ocorrem ajustes
metabolicos para proporcionar o melhor ambiente
para um desenvolvimento fetal normal. A nutrigdo
inadequada pode resultar em retardo do
crescimento, resisténcia reduzida a doencas
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infecciosas, interferindo no desenvolvimento da
crianga®.

Neste aspecto o folato sangulineo, o ferro e a
vitamina B12 tém fundamental importancia
participando de reacdes indispensaveis a formacao
de novos tecidos. Na gestacdo, a eritropoiese
materna estd aumentada e os tecidos do feto estéo
se formando rapidamente.

A vitamina B12 é cofator na conversao do
metilmalonil coenzima A (CoA) em succinil CoA,
bem como na sintese de metionina, a partir da
homocisteina e, juntamente com o folato, é
necesséria para a sintese de DNA. Ha algumas
condicdes em que se manifestam baixos niveis de
vitamina B12 sérica como gestacao,
vegetarianismo, gastrectomias, deficiéncia
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pancreatica e idade avancada®.

A ferritina é conhecida desde 1937 e sua
presenca era referida somente em baco, figado e
medula 6ssea. Entretanto, com o desenvolvimento
de técnicas de radioimunoensaio, verificou-se
existir também sob a forma circulante plasmatica
e os valores correlacionam-se significativamente
com os depositos organicos. Tornou-se importante
determinar os niveis plasmaticos pois é um
indicador do ferro armazenado e, por extensao, do
estado nutricional?.

O acido félico participa de numerosas reacées
metabodlicas indispensaveis para a sintese normal
de DNA?*® e sua deficiéncia tem sido relacionada
com os defeitos de tubo neural (DTN) e sdo a
segunda causa mais comum de morte perinatal
em razao de defeitos de nascimento no Reino Unido
e conduzindo a consideravel morbidez na infancia*.

Nos Estados Unidos os DTN ocorrem em
aproximadamente 1 de cada 1000 nascimentos. Na
China, as taxas variam de 6 a 13 por 1.000
nascimentos, seguido pela Irlanda com 6 por 1.000
nascimentos®®. Na cidade de Sdo Paulo, o Estudo
Colaborativo Latino-americano de Malformacfes
Congénitas (ECLAMC) registrou 1 caso de DTN em
cada 800 nascimentos, no periodo de 1982 a 1984°.

O diagnéstico pré-anatal de DTN pode ser
realizado a partir da 11 semana de gravidez e
principalmente no inicio do segundo trimestre, a
partir de ultra-sonografia e da dosagem de alfa-
fetoproteina plasmatica e no liquido amniotico e
acetilcolinesterase no liquido aminioético. Mais de
90% dos casos de DTN ocorrem em mulheres que
ndo sao identificadas como de risco para estas
anomalias. Por outro lado, a taxa de recorréncia é
extremamente alta, variando de 2 a 5%?8.

O processo de formacéo do tubo neural ocorre
em duas etapas distintas denominadas de
neurulacado primaria e secundaria. A neurulagéo
primaria é a formacado do tubo neural da regiao
lombar alta até a regido craniana. No inicio da
gestacdo (24 a 28 dias apds concepcao), a placa
neural se fecha, formando o tubo neural. A
estrutura final abrange a coluna vertebral e o
cérebro. O fechamento precoce incompleto resulta
em espinha bifida, e o fechamento tardio, em
anencefalia. A neurulagéo secundaria é a formacao
do tubo neural da regido lombar e sacral e se
completa por volta da sétima semana de gestacdo®®.

O interesse na relacéo entre vitaminas e DTN
cresceu a partir de relatos de Smithells et al. com
uma reducéo acentuada da ocorréncia de DTN em
pacientes com suplementacdo vitaminica
materna®. A partir dai, os estudos evidenciaram
os beneficios da suplementacédo com folato para os
defeitos de fechamento do tubo neural.

Em 1993, numa tentativa de colaborar com
a diminuicdo dos DTN, o “US Department of Health
and Human Services” e a “Food and Drug
Administration” decidem suplementar produtos
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em gréo nos Estados Unidos com &acido folico’.

Em 1994 foi organizado um simpésio sobre
DTN#, acentuando o debate em torno da fortificacéo
alimentar e da suplementacao vitaminica,
permanecendo algumas controvérsias quanto ao
uso de folato na gestacéo.

Page et al. em 1997, recomendaram que o
consumo diario de folato total em mulheres nao
deve exceder 1,0 mg. A razao para esse limite esta
na preocupacdo com doses mais altas pois podem
agravar a deficiéncia de vitamina B12 e que,
quando esta deficiéncia ndo é descoberta e tratada,
pode ocorrer dano neuroldgico irreversivel®.

Dentre as anemias carenciais em gestantes a
deficiéncia de ferro, acido folico ou vitamina B12 sdo
as mais frequentes. Em funcdo das divergéncias
encontradas na literatura a respeito da suplementacéo
com acido félico, da escassez destes estudos no
Brasil e por se tratar de um problema de satde publica,
achamos importante verificar estes niveis no soro de
gestantes portadoras de fetos com DTN.

Material ¢ Métodos

Pacientes

Foram analisados os soros de dezessete
gestantes atendidas no periodo de fevereiro a
outubro de 1997 na assisténcia pré-natal no Setor
de Medicina Fetal do Hospital S&o Paulo, Disciplina
de Obstetricia da UNIFESP - EPM, por ocasiao da
realizacdo da ultra-sonografia, apés a confirmacao
de defeitos de tubo neural em seus fetos.

Todos os casos foram de primeira ocorréncia de
DTN. A idade gestacional média na data da coleta
sanguinea foi de 30,6 semanas com data minimade 21
semanas e maxima de 38 semanas. Outras
caracteristicas das gestantes estéo listadas na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas das gestantes portadoras de fetos com DTN

n %
Média de idade 24,5 (£6,1)
Escolaridade 1° grau 9 52,9
2° grau 7 41,2
superior 1 59
NUmero de gestagoes primigesta 8 47,1
multigesta 9 52,9
Defeitos de tubo neurd  anencefalia 4 235
encefalocele 5 294
meningomielocele 8 47,1

Métodos

Apoés as explicacdes a respeito da natureza
do experimento e obtidas as autorizacbes das
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gestantes, foram colhidos 10 ml de sangue venoso
da face anterior do antebraco para as
determinacdes laboratoriais.

Parte do sangue coletado (7 ml) foi colhido
em tubo seco que, apos retracao do coagulo, foi
centrifugado a 2.500 rpm por 10 minutos, o
sobrenadante depositado em tubos plasticos tipo
“Eppendorf” e posteriormente congelado a -40°C.
O soro foi utilizado para determinacédo dos niveis
de folato, vitamina B12 e ferritina. Outros 3 ml de
sangue foram colhidos em tubo com anticoagulante
(EDTA) para a realizacdo do eritrograma.

As determinacgdes do nimero dos eritrécitos, da
concentracdo de hemoglobinae do volume corpuscular
médio (VCM) foram realizadas em aparelho Counter T-
890, no mesmo dia da coleta sangiiinea.

As determinacfes séricas de ferritina,
vitamina B12 e acido folico foram realizadas por
meio de métodos imunolégicos, em duplicatas
usando-se 3 controles. A determinagéo da ferritina
sérica foi realizada pelo método de
enzimaimunoensaio com microparticulas (ELISA
de captura); a concentracdo de vitamina B12 foi
determinada por meio da utilizagcdo do fator
intrinseco ligado a microparticulas (ligante
especifico) e o acido folico sérico foi determinado
pelo método de captura idnica. Os resultados foram
quantificados segundo os valores de referéncia
indicados pelo fabricante (IMx ABBOTT).

Foram consideradas deficientes em acido
folico as gestantes com valores inferiores a
3 ng/ml segundo o padrdo da OMS, 1968%;
deficientes em ferro, quando as taxas encontradas
de ferritina sérica foram menores que 12 ng/ml
segundo a INACG?* e para a vitamina B12,
utilizamos valores inferiores a 150 pg/ml segundo
a OMS, 1970,

Na Tabela 2 sdo apresentados os critérios
para a caracterizacéo das deficiéncias de vitamina
B12, folato e ferro.

Tabela 2 - Critérios utilizados para caracterizar deficiénicas séricas de vitamina B12,

folato e ferritina.

Interpretacdo  B12 (pg/ml) Folato (ng/ml) Ferritina (ng/ml)
Deficientes <150 <30 <120
Duvidosos 150 — 200 30-59 12,0-20,0
Adeguados > 200 >6,0 > 20,0

Fontes: OMS, 1970%; OMS, 1968% e INACG, 1985,

Resultados

Os resultados indicam que o valor médio da
vitamina B12 nas gestantes com fetos acometidos
por DTN foi de 301,5 pg/ml com desvio padrao de
+ 109,1, sendo que o valor minimo foi de 122,0
pg/ml e o maximo foi de 521,0 pg/ml. A
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porcentagem de deficiéncia de vitamina B12
considerando o critério de niveis séricos menor que
150 pg/ml foi del11,8 %.

O valor médio do folato sérico nestas gestantes
foi de 5,6 ng/ml com dp + 2,0 e os valores minimo e
maximo oscilaram entre 3,2 e 10,0 ng/ml. Nao houve
nenhum caso de deficiéncia de folato com o critério
de niveis séricos menor que 3,0 ng/ml.

A média encontrada nos niveis de ferritina sérica
foi de 17,5 ng/ml com dp = 15,4. O menor valor
encontrado foi de 5,33 ng/ml e o valor mais alto foi de
65,5 ng/ml. A prevaléncia de gestantes com deficiéncia
no estoques de ferro foi de 47,1%, adotando o critério
de niveis séricos menor que 12 ng/ml.

Na Tabela 3 sdo apresentadas as idades das
gestantes, as idades gestacionais e 0s niveis séricos
de vitamina B12, acido folico e ferritina e os
respectivos valores do VCM. Na amostra estudada,
ndo parece haver tendéncia de diminui¢cdo nos
valores das concentracoes séricas no decorrer da
gravidez. Observa-se que houve uma distribuicéo
aleatéria de DTN segundo as idades das gestantes,
com idade minima de 15 anos e maxima de 39
anos. Nota-se que os valores do VCM estdo dentro
da faixa de normalidade nos 17 casos,
independente de haver deficiéncia de vitamina B12.

Tabela 3 - Distribui¢do da idade da gestante, idade gestacional e valores de concentragdes
séricas de vitamina B12, 4cido félico e ferritina de gestantes portadoras de
fetos com defeitos de tubo neural.

Idade Idade Vitam. B12  Acido félico Ferritina VCM
gestaciona  ( pg/ml ) (ng/ml)  (ng/ml) (fl)
( semanas )
18 21 274 3,8 18,3 93,0
39 23 161 3,8 53 93,3
19 25 380 6,2 21,9 102,4
15 26 361 4,3 6,8 92,4
26 27 366 4.2 20,1 93,3
30 28 147 6,6 42,7 96,5
23 28 521 8,2 14,1 82,0
17 29 377 4.4 12,7 91,6
29 30 350 4,6 13,9 96,4
19 31 179 8,7 58 83,6
31 33 296 3,6 73 94,3
28 33 277 53 10,7 88,2
24 36 441 58 8,1 97,1
26 37 303 5,0 65,5 89,4
20 38 350 7,0 242 1011
28 38 122 3,2 8,6 86,8
24 38 221 10,0 11,0 87,0
médias 30,6 301,5 5,6 17,5 92,3
dp 5,5 +109,1 +2,0 +154 +5,6

Na Tabela 4 sdo apresentadas as proporcoes
de gestantes com valores deficientes, duvidosos e
adequados dos trés nutrientes estudados.
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Tabela 4 - Frequiéncia de gestantes deficientes, com deficiéncia duvidosa e com niveis
séricos adequados para vitamina B12, folato e ferritina.

Interpretacéo B12 Folato Ferritina
Deficientes 11,8% 0% 47,1%
Duvidosos 11,8% 64,7% 23,5%
Adequados 76,4% 35,3% 29,4%

Dentre as anemias carenciais que acometem
as gestantes, a mais frequente ¢é a deficiéncia de
ferro, seguida pelas deficiéncias de folato e vitamina
B123'418 Neste trabalho, verificamos maior
frequéncia de deficientes nos estoques de ferro,
seguida pela deficiéncia de vitamina B12 e néo
encontramos nenhuma gestante apresentando
deficiéncia de folato mesmo sendo portadora de feto
com DTN, adotando-se os valores de normalidade
referidos na metodologia deste estudo.

Alguns autores defendem a fortificagdo dos
alimentos com folato, apesar do risco de
mascaramento dos niveis baixos de vitamina B12
preexistentes, escondendo assim a anemia
macrocitica®.

Embora Bock & Marsh®, tenham relatado que
os beneficios da suplementacado sobrepujam os seus
inconvenientes, Brantigam®, observa que a
deficiéncia de B12 é um problema comum no idoso,
e ainda que esta deficiéncia é uma condi¢do nao
benigna podendo acarretar problemas neurolégicos
graves em razéo da auséncia de sintomas alertando
sobre a anemia.

Beresford? apoia a fortificacdo com &acido
folico em cereais matinais, mas questiona o seu
nivel, pois pode-se mascarar a anemia perniciosa
(por deficiéncia de vitamina B12) que pode ser
seguida de uma futura deterioracdo do sistema
nervoso.

Quando ocorre somente deficiéncia de
vitamina B12 e/ou deficiéncia de acido félico, o
tamanho dos eritrocitos tende a ser maior que o
normal, com isso o volume corpuscular médio
(VCM) é geralmente maior que 100 fentolitros.
Podemos verificar que este indice parece néo ser
um bom indicador para diagndstico de deficiéncias
de vitamina B12 em gestantes pois quando ocorre
deficiéncia de ferro concomitante a deficiéncia de
B12 e/ou deficiéncia de &cido folico, este indice
tende a valores médios dentro do intervalo de
normalidade®. Em nosso estudo pode-se observar
gue os valores do VCM nos 17 casos, estédo dentro
do intervalo de normalidade (valor de referéncia
para mulheres é de 92 + 9 fentolitros), independente
de haver deficiéncia de vitamina B12. Das quatro
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gestantes que apresentaram deficiéncia de vitamina
B12, trés apresentavam concomitante deficiéncia
de ferro.

A porcentagem de gestantes deficientes em
vitamina B12 sérica encontrada neste estudo foi
de 11,8%, menor que a encontrada por Black et
al.? (30%) em grupo de gestantes na zona rural do
México. Nestes dois estudos, a mesma taxa de
deficientes em acido fdlico foi verificada, ou seja,
ndo houve nenhum caso de deficiéncia de folato
plasmatico.

Bailey em 1995 realizando um estudo com
relacdo a recomendactes de ingestéo de folato na
dieta e observou que esta é semelhante em todo o
mundo. O enfoque geral para minimizar a
frequiéncia dos DTN é centrado no aumento do
consumo de alimentos com folato que incluem
legumes verdes e frutas citricas?.

Em funcéo destes achados, acreditamos ser
importante o aumento da quantidade de folato para
as gestantes por meio do consumo alimentar, visto
que a demanda nesta fase é maior. A
suplementacao vitaminica deve ser realizada com
cautela e monitorizada por exames laboratoriais.

Mansouri e Lipschitz®® relataram que antes
de se iniciar uma terapia com folato em pacientes
idosos, é importante se excluir a deficiéncia de
vitamina B12, ja que o tratamento com folato pode
agravar as anormalidades neurolégicas nesta
altima condicéo. E relevante citar também que a
caréncia grave de vitamina B12 pode originar
infertilidade e esterilidade completa conforme
estudo de Jackson et al.**.

E pertinente citar as dificuldades para se
estabelecer valores de referéncia dos nutrientes
estudados pois estes podem sofrer variacdes de
acordo com a idade do paciente, grupo étnico,
estado de salde, se a gestacao, idade gestacional,
e ainda, é dependente da metodologia laboratorial
utilizada. O ideal seria que cada regido geografica
tivesse a sua curva de referéncia, da qual hoje néo
dispomos.

Sabendo-se que a suplementacgédo com acido
félico pode mascarar a anemia por deficiéncia de
B12 e com os resultados encontrados neste estudo
(freqUiéncia de 11,8% de deficientes em vitamina
B12 e nenhuma deficiéncia de folato em gestantes
portadoras de fetos com DTN), é de se questionar a
validade da determinacédo da vitamina B12 e de
folato séricos antes que se institua algum plano de
suplementacéo.

SUMMARY

Purpose: to determine folate, vitamin B12 and ferritin levels
in patientswhose fetuses presented neur al-tube defects (NTD).
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Blood folate and vitamin B12 act as cofactors of enzymes
involved in DNA biosynthesis. Interruption of this process may
block neural-tube closing. itamin supplementation with folate
may reduce occurrenceratesand recurrence of NTD, although
thereisconcern about the fact that this prevention may mask
vitamin B12 deficiency.

Methods: vitamin B12 and ferritin deter minations by enzyme
immunoassay with microparticlesand folic acid determination
using theion capture method (IMx ABBOTT).

Results: the percentage of pregnant women with vitamin B12
deficirncy (serumlevels < 150 pg/ml) was 11.8%. There was
no case of folate deficiency (serum levels < 3.0 ng/ml) and
preval ence of pregnant women with iron store deficiency was
47.1% (serum levels < ng/mg).

Conclusions. occording to the results obtained in this study
(prevalence of 11.8% of vitamin B12 and 0% of folate deficient
pregnant women) we suggest that supplementation should be
administered after serumvitamin B12 determination.

KEY WORDS:. Prenatal care. Folic acid. Vitamin
supplementation. Fetal malformations. Neural-tube defects.
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