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RoBERTO MULLER
INTRODUCAO

Defeitos de Fechamento de Tubo Neural formam um grupo de doencas
no qual o Tubo Neural ndo conseguiu completar a neurulacdo completa e
onde um ou mais envoltérios do Tubo Neural estdo incompletos. Na maioria
das vezes esta falha resulta na exposicdo de uma porcdo do Tubo Neural ao
nivel da superficie corporal.

A causa mais comum dos Defeitos de Fechamento de Tubo Neural é
multifatorial, ou seja, uma falha na interacao gene-meio ambiente.
Entretanto, eles também podem estar presentes em varias doencas
monogeénicas.

EMBRIOLOGIA DO TUBO NEURAL

O sulco neural se forma no estagio 8 (18° dia apods a ovulacdo). Apesar
de o processo de fechamento ser descrito como semelhante ao fechamento
de um ziper, na realidade, as evidéncias apontam para multiplos pontos de
fechamento simultaneos. No estagio 10 (22° dia) ocorre o primeiro fechamento,
na regido cervical do romboencéfalo, na regido cervical superior, ou em ambas.
O neuroporo fecha de maneira bidirecional, no estagio 11 e o neuroporo
caudal, no estagio 12. O fechamento do Tubo Neural, assim, ocorre em quatro
ou cinco locais e a morfologia final do defeito de fechamento do Tubo Neural
no ser humano dependeria de qual dos locais de fechamento foi afetado.

METABOLISMO DO ACIDO FOLICO

Acido Félico e Folato sdo os principais sinénimos, respectivamente,
para o acido pteroil-glutamico e para o acido pteroil-glutamato, moléculas
com varias cadeias laterais glutamicas. Estes compostos estao envolvidos,
como coenzimas, em uma série de reacoes criticas de transferéncia 1-carbono,
incluindo aquelas envolvidas na biossintese das purinas, pirimidinas, serinas
e metioninas, além da degradacao da histidina.

O ser humano depende totalmente de fontes dietéticas de folatos:
vegetais de folhas verdes, figado e rins. Ao chegar a luz intestinal, os
poliglutamatos devem ser hidrolizados para serem absorvidos e, entdo, passam
a circulacao sob a forma de monoglutamatos. Ao chegar no interior da célula,
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o monoglutamato deve ser novamente convertido a forma de poliglutamato
para, entdo, tomar parte em varias reacoes celulares.

O PAPEL DO ACIDO FOLICO NOS DEFEITOS DE FECHAMENTO DO TUBO
NEURAL

Estudos em ratos tem sugerido que a causa basica dos Defeitos de
Fechamento do Tubo Neural é um defeito metabolico na sintese de DNA que
afeta a replicacao celular, levando a uma morfogénese neural anormal.

Dados epidemiolégicos levantam a possibilidade de uma relacao de
fatores dietéticos e a ocorréncia dos Defeitos de Fechamento de Tubo Neural.
Em 1964, Hilbard postulou a existéncia de uma ligacdo entre a deficiéncia
de acido félico da dieta e malformacoes fetais. Varios estudos, na década de
80, indicaram a deficiéncia de acido folico como fator causal, enquanto que
outros estudos nao conseguiram demonstrar essa associacdo. Por outro lado,
existem varios relatos associando o uso de antagonistas do acido félico ao
nascimento de criancas com defeito de fechamento do tubo neural, enquanto
que o tratamento com acido folico reduzem a ocorréncia de defeitos de
fechamento do tubo neural em certas racas de animais susceptiveis.

Em 1981, Smithells chamou a atencdo para a associacao entre a
suplementacao preconcepcional com multivitaminicos contendo acido félico
e uma reducao significante no risco de recorréncia de Defeitos de
Fechamento do Tubo Neural. Mulheres que receberam suplementacdo num
periodo que compreendia, pelo menos, um més antes e um més apos a
concepcao tiveram uma taxa de recorréncia de 0,6% comparada com 5%
entre as que nao foram suplementadas.

Em 1991, o Grupo de Pesquisas Multicéntricas Controladas em
Vitaminas publicou os resultados de uma pesquisa com a suplementacao
com 4 mg diarios de acido folico, que mostrou um efeito protetor de 72%,
com uma diminuicao de 3,5% para 1% no risco de recorréncia para defeitos
do tubo neural. No ano seguinte, Czeizel e Dudas obtiveram resultados
semelhantes na Hungria. Czeizel também demonstrou que a administracao
de 0,8 mg diarios de acido félico, pelo menos 28 dias antes da concepcao, até
o segundo periodo de falha menstrual, foi eficaz em reduzir significantemente
a ocorréncia dessa malformacao.

Dessa maneira, nesse mesmo ano, o Servico de Saude Publica dos
Estados Unidos e, no ano seguinte, o Comité de Teratologia Clinica do Colégio
Canadense de Médicos Geneticistas passaram a recomendar a suplementacéao
de 0,4 ou 0,8 mg diarios de acido félico, na época periconcepcional, para
mulheres que nunca tiveram um filho com defeito de fechamento do tubo
neural, e 4 mg diarios para as que ja tiverem tido um filho portador dessa
doenca.

A partir de entdo, muitos trabalhos tém aparecido na literatura. Uma
revisao dos ultimos anos mostra que parece existir uma unanimidade entre
os autores sobre a necessidade em se prescrever o acido félico para a
prevencao da recorréncia dos defeitos de fechamento do tubo neural.
Entretanto, este ndo é o caso quando se fala na prevencao da ocorréncia.

Nao parecem haver duvidas quanto ao efeito protetor do acido félico
para as mulheres que nao tiveram filhos com defeito de fechamento do tubo
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neural. Entretanto, a forma de se fazer a suplementacdo vitaminica continua
sendo objeto de discussao. Enquanto alguns autores recomendam a adicao
de acido folico aos alimentos, apontando uma relacdo custo-benficio positiva,
outros apontam para o contrario, sugerindo que o acido félico seja administrado
na forma de complexos vitaminicos. Por outro lado, alguns autores advertem
para o fato de que a administracao indiscriminada de acido félico a populacao
poderia corrigir a anemia megaloblastica na deficiéncia de cobalamina,
impedindo, assim, o seu diagnoéstico, porém nao evitando sua principal
complicacdo, que € a neuropatia por deficiéncia de cobalamina, a qual se
instala tardiamente e, apos certo tempo, passa a ser irreversivel. Essa medida,
portanto, ao diminuir a incidéncia de um problema, acabaria por aumentar
outro.

De qualquer forma, enquanto nao se realiza uma discussao ampla,
com a participacao de todas as especialidades envolvidas, para a definicao
de uma estratégia populacional para a prevencao dos Defeitos de Fechamento
do Tubo Neural, é fundamental que toda mulher que ja tenha tido um filho
portador de algum Defeito de Fechamento do Tubo Neural seja suplementada,
durante seu periodo fértil, com 4 mg diarios de acido félico. Parece-nos
prudente, também, a administracado diaria de 0,8 mg de acido folico, sob a
forma de algum multivitaminico, para aquelas que nunca tiveram um filho
com defeito de fechamento do tubo neural, no sentido de se prevenir a
ocorréncia desse conjunto de malformacdes.
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