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RESUMO

Os defeitos do tubo neural (DTN’s) s&do as malformagdes congénitas mais comuns
na espécie humana, podendo se apresentar de diversos tipos de acordo com a
falha no fechamento do tubo neural, geralmente causando interrupcdo na
gestacdo, e um dos fatores que podem levar a isso sdo a falta de vitaminas
especificas. O presente estudo teve como objetivo identificar como essas vitaminas
agem no organismo em desenvolvimento e na prevengao dos DTN’s, salientando a
importancia de sua suplementacdo em gestantes e lactantes. Trata-se de uma
revisdo narrativa da literatura nas bases de dados cientificos SciELO,
BIREME/BVS, Google Académico, CAPES, PUBMED, sites oficiais, livros e
dissertacbes, e foram selecionados trabalhos da literatura médica inglesa e
portuguesa publicados no periodo de 1956 a 2021. Ao decorrer das pesquisas, foi
possivel identificar que a vitamina B12 (cobalamina), assim como a vitamina B9
(folato) influenciam no processo de neurulacdo do embrido, promovendo o
fechamento correto deste, devido de sua acdo no processo de sintese de DNA.
Dessa forma, foi possivel concluir que a suplementacéo vitaminica do complexo B,
especialmente a cobalamina e o acido folico, nas mulheres em fase
periconcepcional e pré natal, é importante para evitar 0s riscos dessas
malformacdes.
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Fechamento de tubo neural. B9.

1 Discente do Curso de Ciéncias Bioldgicas do Centro Universitario Academia — UniAcademia. Endereco: Av. Olegério Maciel
490-102 Celular: (32)99820-3502 E-mail: rafa.f.p21@gmail.com

2 Docente do Curso de Ciéncias Bioldgicas do Centro Universitario Academia — UniAcademia. Orientador(a). Mestre.
1



(1)

gy UniAcademia

1 INTRODUCAO
A vitamina B12, também sendo denominada de cobalamina, € uma vitamina
essencial que contém um nudcleo de corrina centrado em cobalto (FIGURA 1),
semelhante a porfirina (MARTINS; SILVA; STRECK, 2017).
FIGURA 1: Forma estrutural quimica da vitamina B12.

H;‘NJ&\ )
CH
! N
o

(0]
C

W

Hl
NH,
>_\ N “N cH, ©
N < <l H
P
CH, NH,
N CH,
g N CH,

o

HO

Fonte: Paniz et al. (2005).

A cobalamina € uma vitamina hidrossollvel pertencente ao complexo B
sintetizada unicamente por microrganismo, sobretudo as bactérias. Essa vitamina é
obtida naturalmente a partir de consumo de produtos de origem animal (carne, ovos,
leite), e pode ser obtida pelo consumo de grdos modificados com a vitamina

implementada, como a soja, o feijao e outros, ja que ela ndo é encontrada naturalmente
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nesses alimentos (FELIX, 2002).

Essa vitamina desempenha um importante papel no funcionamento das células,
ela possui efeitos na maturacdo das hemacias e desempenha multiplas funcées em
vias metabolicas necessarias ao Sistema Nervoso Central (SNC) e Sistema Nervoso
Periférico (SNP). De acordo com Barros et al. (2017), sua deficiéncia também esta
associada a diminuicdo na atividade da enzima mutase L-metilmalonil CoA, sendo
diagnosticada quando a concentracao esta abaixo de 150 a 160pmol/L. Sua deficiéncia
€ causada principalmente pela ingestao insuficiente, podendo também ser produzida
por disturbios gastrointestinais. Em torno de 10 a 30% das pessoas com faixa etaria
acima de 50 anos possuem menor absorcdo devido a gastrite atrofica (MARTINS;
SILVA; STRECK, 2017).

Além disso, dentre as inUmeras doencas e consequéncias que sao causadas
com o deficit da cobalamina, grande parte esta relacionada aos sistemas nervosos, pois
desempenha diversas fungdes nas vias metabdlicas necessarias para o funcionamento
desses sistemas (MARTINS; SILVA; STRECK, 2017). No entanto, esses fatores ndo so
agem em organismos ja formados, mas também na fase embrionaria que podem levar a
defeitos do tubo neural, como anencefalia e espinha bifida, e ao retardo de
desenvolvimento cerebral (BARROS, 2017), assim como hascimento prematuro e baixo
peso ao nascer (WOLFFENBUTTEL et al.,, 2019). Dessa forma, € importante que
gestantes e mulheres que desejam engravidar facam a suplementacado vitaminica, de
preferéncia comecando no periodo periconcepcional (compreendido por um a dois
meses antes do ultimo periodo menstrual) (BARROS, 2017).

Estudo realizado no Chile com uma crianca de um ano, filha de uma mae com
uma dieta vegetariana que teve deficiéncia da vitamina B12 durante a gestacao,
verificou que ocorreu comprometimento neurolégico e hematoldgico (MARTINS; SILVA,
STRECK, 2017). Esse estudo foi uma forma de alerta para as maes sobre a importancia

de fazer exames frequentes e suplementag¢do durante todo o periodo pré-natal, assim
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como no periodo de lactacdo, pois o lactente em crescimento necessita por volta de
0,1ug de B12 para apoiar a sintese tecidual e desenvolvimento neuroldgico, o que faz
ele exclusivamente dependente do leite materno para o ndo esgotamento dessa
vitamina (DROR; ALLEN, 2018).

E importante que os exames sejam verificados com extrema ateng&o, pois a
deficiéncia da cobalamina pode estar mascarada com o excesso de &cido félico
(também chamado de folato ou vitamina B9) (MORRIS et al., 2007). A deficiéncia,
apesar de poder acometer todas as mulheres € observada com contraposicéo entre as
diferentes etnias, podendo ser influenciadas por questbes culturais, sociais e
econfmicas.

Dessa forma, esse trabalho tem como objetivo identificar como as vitaminas
citadas acima (folato e cobalamina) agem no organismo em desenvolvimento e na
prevencao dos DTN’s do embrido/feto, destacando a importancia do seu consumo e

suplementacdo em gestantes e lactantes.

2 MATERIAL E METODOS

O trabalho desenvolvido seguiu o0s preceitos de uma pesquisa de revisao
bibliografica de natureza qualitativa e exploratéria. As buscas bibliogréaficas foram feitas
nas bases de dados cientificos como SciELO (Scientific Eletronic Library Online),
Periodicos da CAPES (Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior), Google Académico, Web of Science (Clarivate Analytics), PubMed (National
Library of Medicine and The National Institute of Health), bem como em sites oficiais,
livros, manuais e dissertacoes.

Os descritores utilizados na pesquisa foram: “defeitos do tubo neural”,
“desenvolvimento embrionario e fetal”, “malformagdes congénitas”, “espinha bifida”,
‘mielomeningocele”, “vitamina B12”. Foram selecionados trabalhos em portugués e
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inglés, publicados no periodo de 1956 a 2021.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3. 1 DEFEITOS DO TUBO NEURAL

De acordo com Anhé, Pires e Guerra (2021), qualquer anormalidade em funcéo
ou estrutura gerada antes do nascimento é considerada uma malformag&o congénita.
Os DTN’s, de acordo com Félix (2002) séao as malformagdes congénitas mais comuns
nos seres humanos e ocorrem devido alguma falha no processo de neurulacdo e
fechamento do tubo neural, podendo ocasionar diversas malformacdes como a
anencefalia, faciocraniosquize, cefaloceles, espinha bifidica cistica cervicotoracica,
cranio-raquisquize, entre outros. O diagnostico pré-natal dos DTN’s podem ser feitos a
partir da décima primeira semana de gravidez, principalmente no inicio do segundo
trimestre, a partir de ultrassonografia, da dosagem de alfafetoproteina plasmatica e
dosagem de acetilcolinesterase no liquido aminiético (THAME et al., 1998).

A prevaléncia dessas malformacdes ou defeitos no fechamento do tubo neural
(DTN’s) estdo em segundo lugar dentre as anomalias perdendo apenas para o0s
defeitos congénitos do coracdo, e apresentam uma taxa de mortalidade de cerca de
50% das mortes por malformacdes (TELLES; CUNHA; ORSOLIN, 2010). Levando em
conta que a maioria dos DTN’s levam a morte do individuo, a sua prevaléncia s6 sera
alta se considerar os nascidos vivos e natimortos (CASTILLA; ORIOLI, 2004). Os DTN’s
variam entre 0,5 a 2 a cada 1.000 nascimentos em paises onde ndo ha a
suplementacao correta, dados coletados em um periodo de cinco anos, de 2011 a 2016
(FORCI et al., 2021).

De acordo com Aguiar et al. (2003), a prevaléncia dos DTN’s sdo de 1,5 para
cada 1.000 nascimentos, pesquisa feita em um periodo de 10 anos com individuos
vivos e natimortos. O Estudo Colaborativo Latino-Americano de Malformacdes
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Congénitas (ECLAMC) realizou uma pesquisa abrangendo mais de 100 hospitais de

nove paises da América do Sul, com varios deles localizados no Brasil, durante 36
anos, onde foram avaliados em torno de 200.000 nascimentos por ano, ilustrando a
correlagdo entre etnia e prevaléncia de anomalias genéticas (CASTILLA; ORIOLI,
2004).

3. 1. 1. Principais Defeitos do Tubo Neural

As malformacdes do SNC geralmente levam a interrup¢cdo da gestacéo e seu
tipo vai depender da posi¢céo do DTN’s (FIGURA 2). A grande maioria dos casos sao de
anencefalia e espinha bifida. A anencefalia € causada quando ha falha no fechamento
superior ou rostral do tubo neural nas posicées dois e quatro, ocasionando a auséncia
da calota craniana e de ambos hemisférios cerebrais (HUNT, 1997; FELIX, 2002;
AGUIAR et al. 2003; TELLES; CUNHA; ORSOLIN, 2010).

FIGURA 2: Zonas de fechamento do tubo neural.
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A anencefalia se caracteriza pela auséncia de cranio e pele, tendo a
degeneracdo do encéfalo, sendo incompativel com a vida extrauterina (MARIANI
NETO, 2020). Nesse DTN h& a auséncia do cortex cerebral, dessa forma mesmo que o
prognéstico da crianca seja de sobrevivéncia por mais alguns dias ela jA pode ser
considerada um feto morto, pois ndo ir4 desfrutar de sensac¢des ou de consciéncia
(PENNA, 2005).

A faciocraniosquize corresponde a falha no fechamento dois, trés e quatro, e a
faciocranioraquisquize corresponde a falha no fechamento um, dois, trés e quatro,
sendo essas duas defeitos muito raros na espécie humana, de acordo com Van Allen e
Myhe (1985). Os defeitos envolvendo a espinha s&o segmentares (FELIX, 2002), sendo
eles denominados de espinha bifida.

A formacao do tubo ocorre com o fechamento da placa neural, em torno de 24 a
28 dias depois da fertilizacdo, em que sua estrutura final abrange a coluna vertebral e o
cérebro (THAME et al., 1998), e nesse periodo muitas mulheres ainda ndo sabem que
estdo gravidas (MARIANI NETO, 2020). Esse fechamento ocorre em dois neuroporos
diferentes que juntos formam o tubo, o neuroporo anterior ou rostral que se fecha entre
24-26 dias levando aproximadamente 5,5 horas para fechar, e o posterior ou caudal
que se fecha entre 25-28 dias, levando em torno de 27 horas para fechar (FELIX,
2002). O fechamento se inicia na regido cervical e continua para cima e para baixo por
mecanismos complexos, em um processo descontinuo (MARIANI NETO, 2020).

Pacientes com espinha bifida podem ter o defeito recoberto por pele normal,
denominado espinha bifida oculta, ou juntar com uma protrusdo cistica, que pode
conter meninges anormais e liquido cefalorraquidiano (meningocele), ou elementos da
medula espinhal e/ou nervos (mielomeningocele). Esses pacientes possuem taxa de
sobrevivéncia maior, seja com meningocele ou mielomeningocele, pois ha extensos
tratamentos médicos, assim cuidados cirdrgicos. A espinha bifidica oculta pode ser
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assintomética durante a vida toda (AGUIAR et al., 2003).

Ainda de acordo com Aguiar et al. (2003), menigocele e mielomeningocele
podem levar a crianca a ter incapacidades crénicas graves, como hidrocefalia, paralisia
de membros, disfungbes (sexual, intestinal e vesical). Segundo Pena (2005), ao
contrario da espinha bifida, todas os pacientes anencéfalos nascem mortos ou morrem
pouco apo6s o0 nascimento, sobrevivendo no maximo alguns dias.

O Conselho Regional de Medicina de Sao Paulo, em 2003, e o Conselho Federal
de Medicina, em 2004, aprovaram a doacao de orgaos de portadores de anencefalia,
na Resolugdo CFM n° 1.752 considerando que os anencéfalos sdo natimortos
cerebrais, aos quais ndao se aplicavam os critérios de morte encefalica por nao
possuirem cérebro e que seus 6rgdos e tecidos viaveis poderiam ser dispostos para
transplantes principalmente para criancas (BRASIL, 2004). No entanto a resolucéo foi
revogada, sendo assim a doacdo de o6rgdos de anencéfalos passou a utilizar os
mesmos parametros que a doacdo de 6rgdos de criangcas normais, sendo preciso
esperar uma semana e s6 podendo ser feita apos detectada morte cerebral.

Outros DTN’s menos comuns sdo a exencefalia, em que ha uma falha na
formacédo e fechamento do couro cabeludo e do créanio, e o cérebro se encontra fora da
caixa craniana, anormalmente formado. A encefalocele, onde ha uma falha na formacao
completa do cranio na qual resulta um tecido cerebral fora do cranio envolto por um
saco membranoso. A craniorraquisquise, que resulta quando a anencefalia €
coexistente com algum outro DTN (geralmente na regido cervicotoracica), sendo
incompativel com a vida (MARIANI NETO, 2020).

3. 1. 2. Provéveis causas dos Defeitos do Tubo Neural

De acordo com Félix (2002), ha uma especulagao se o responsavel pelos DTN’s
sdo provenientes de uma acdo direta da mutagdo do gene da MTHFR
(Metilenotetrahidrofolato redutase) ou um defeito metabdlico subsequente. Para tentar
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desvendar essa questdo, Hansen et al. (2001) fizeram um estudo com camundongos
utilizando tecnologia que auxiliasse o estudo da modulacdo da expressdo do gene
MTHFR, no qual foi utilizado dois desoxiribonucleotideos antisintese de dois
exemplares divergentes do éxon 1 deste gene e foi observado por eles um aumento do
numero de embrides com DTN’s. Esse estudo sugere que e o gene MTHFR de fato esta
envolvido com o fechamento adequado do tubo neural.

Em outro experimento também fizeram suplementacdo em camundongos com 5-
metiltetraidrofolato, o que levou a prevencao de 60% de formacao de fetos com DTN’s.
O 5-metiltetraidrofolato € um composto formado no ciclo de metilagdo, no qual ha a
acao da cobalamina e do folato, que ao final culminara na biossintese de DNA, o que

produzira os produtos da metilacdo (TOLMIE, 1997).

3. 2. INFLUENCIA DA VITAMINA B12 NA PRODUCAO DOS DTN’s

A vitamina B12 ndo € uma molécula que possui uma unica forma estrutural, ela é
formada por um anel porfirinico contendo o cobalto como elemento central ligado a um
radical. Quando esse radical € composto por um grupo cianeto € formado a molécula
sintética da B12 que € disponivel comercialmente (cianocobalamina). Quando o cobalto
é ligado a um hidréxido € formado uma hidroxicobalamina, que € a forma natural dessa
vitamina, e quando é ligada a um nitrito € denominada de nitritocobalamina, encontrada
em alguns tipos de bactérias (BARROS, 2017).

A cianocabalamina € a forma mais estavel da vitamina, quando ingerida é
hidrolisada e se torna a hidroxicobalamina sendo metilada para uma das suas duas
formas ativas, a metilcobalamina ou adenosilcobalamina, removendo o grupo cianeto e
com insercdo de um metil ou adenosil no lugar (ESPERANCA, 2011). A
metilcobalamina sera encontrada no plasma e a adenosilcobalamina armazenada no
figado (GREEN, 2010).

Essa vitamina age de forma significativa na divisdo celular, especificamente na
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sintese de DNA, além de atuar como coenzima na remetilacdo da homocisteina para
metionina e na conversdo de metilmalonil-CoA a succinil-CoA (GREEN, 2010). Com o
baixo nivel da cobalamina o metabolismo da hemocisteina é afetado e os niveis desse
aminoacido podem ficar elevados, o que acarretara em alteracbes nos vasos
sanguineos, sendo seu alto nivel também um dos fatores que pode levar ao defeito no
tubo neural (FELIX, 2002).

Além da cobalamina, um fator de grande importancia na prevengao dos DTN’s é
o folato, pois quando absorvido € reduzido a tetraidrofolato (THF), principio ativo de
todo folato biologicamente ativo. O folato é de extrema importancia no ciclo de
metilacdo (FIGURA 3), sendo um dos elementos principais, que tem como produto final
a biossintese de DNA e da metilacdo (TOLMIE, 1997).
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FIGURA 3: Ciclo de metilagéo da vitamina B12.

Metiltransferases Substrato

Produto metilado e __ _...--/

(ex.: lipidins metilados, peoteinas, DNA) (ex.: lipicios, proteinas DNA)

S-adenosilhomocistina CICLO DA METILACAQ S-adenosilmetionina
SAH SAM
Cistationina hidralase betains dimetilglicina
cistaticaina smlnk
Homocisteina Metionina
metionind snletase
(mettlcobalamena)
S-metiltetrahidrofolato Tetrahidrofolato
- Peliglutamalo
BIOSSINTESE sinlelase
MTHEFR RNA E DNA Serina Tetrahidrofolato n
}-* Purinas\
5,10-metileno gy 5 1(-mcteni| ey [ (-formil dihidrofolato
tetrahidrofolato tetrahidrofolato

\ t

———

A{—;@ uh / Pirimidinas

duMP dTMP

5-meti]
tetrahidrofolato 1
(managlutamato)

Plasma

Acido Falico
(monoglutamalo)

S Acido falico
‘ Cdula

Fonte: Félix (2002).

Segundo Eskes (1997), no ciclo de metilaccdo o folato € reduzido a THF

(tetraidrofolato) e aceitard uma unidade simples de carbono da serina e se convertera
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em 5,10-metilenotetrahidrofolato (MTHF), que serd reduzido pela enzima
metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) tornando-se 5-metiltetrahidrofolato. A partir
disso ocorrera a formacao da metionina que dara origem ao S-adenosilmetionina (SAM)
responsavel pela producdo da homocisteina. Essa enzima poderd ser remetilada a
partir da enzima metionina sintase, se tornando metionina, utilizando a cobalamina
(B12) como cofator, o que leva a completar o ciclo da metilagdo. A metionina produz o
ATP S-adenosilmetionina sintase, que é responsavel por metilar substratos, como as
proteinas basicas da mielina, lipidios, DNA e RNA.

Caso haja defeitos na remetilacdo da homocisteina seu nivel no plasma e na
urina pode aumentar. Um estudo feito por Wenstrom et al. (2000), analisaram
gestantes em que os fetos tinham algum DTN’s, comparando as gestantes em que os
fetos nao possuiam qualquer DTN’s como controle. Os resultados demonstraram que
os niveis de homocisteina no liquido amniotico foram significativamente maiores nas
gestantes com feto com algum defeito no tubo do que nas gestantes com fetos sem
defeito no tubo. No entanto, segundo Kobus (2013), o modo como os niveis elevados
da homocisteina age na formagao dos DTN’s, com base em aspectos morfologicos e
mecanismos celulares, ainda ndo foram totalmente esclarecidos.

Além disso, segundo Tamura e Picciano (2006), € importante ressaltar que a
divisdo celular que ocorre durante o fechamento do tubo neural é rapida, ou seja,
gualquer falha ou atraso na sintese de DNA resultante de problema nos niveis de folato

ou cobalamina podem levar o individuo a um DTN.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos artigos e publicagcbes sobre o tema, foi possivel perceber a
importancia da suplementacédo de cobalamina na gravidez como uma forma de evitar
possiveis problemas no desenvolvimento do feto, sendo estudado principalmente o
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efeito dessa suplementacdo na diminuicdo de casos de defeitos do tubo neural.
Também foi possivel compreender que a cobalamina ndo age sozinha, necessitando
principalmente de outra vitamina néo sintetizada pelo corpo humano, o folato.

No entanto, o &acido félico pode mascarar a deficiéncia da cobalamina, sendo
assim é de extrema importancia que sejam feitos exames frequentes de controle para
verificacdo dos niveis das duas vitaminas, pois caso haja muito &cido félico e ndo tenha
cobalamina o suficiente, os niveis da homocisteina aumentardo significativamente no
plasma, pois a cobalamina é a responsavel pela remetilacdo deste aminoacido. Além
disso, é de extrema importancia a disseminagéo da informacédo, pois os profissionais
devem estar preparados para passar informacdes corretas sobre a questdo para o

grupo suscetivel, sendo ele as pessoas gravidas ou com intencdo de engravidar.

ABSTRACT

Neural tube defects (NTD's) are the most common congenital malformations in the
human species, and can be of different types according to the failure of the neural
tube to close, usually causing termination of pregnancy, and one of the factors that
can lead to this are the lack of specific vitamins. The present study aimed to identify
how these vitamins act in the developing organism and in the prevention of NTDs,
emphasizing the importance of their supplementation in pregnant and lactating women.
This is a narrative review of the literature in the scientific databases SciELO,
BIREME/BVS, Google Scholar, CAPES, PUBMED, official websites, books and
dissertations, selecting works from the English and Portuguese medical literature
published from 1956 to 2021. During the research, it was possible to identify that vitamin
B12, as well as vitamin B9, influence the process of neurulation of the embryo,
promoting its correct closure, due to its action in the process of DNA synthesis. Thus, it
was possible to conclude that vitamin supplementation of complex B, especially
cobalamin and folic acid, in women in the periconceptional and prenatal phase, is
important to avoid the risks of these malformations.

Keywords: Pregnancy. Cobalamin. Embrionary development. Neural Tube Closure. B9.
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