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RESUMO

Obijetivo: Analisar quais o0s artigos disponiveis na literatura que apresentam informacdes
consistentes sobre o papel da suplementacdo materna na prevengdo de malformacoes
congénitas e agravos na gestacdo. Método: A Revisdo Integrativa de Literatura (RIL) foi
0 método escolhido, com o objetivo de reunir uma colecdo de saberes cientificos e
estatisticos acerca do tema, tornando-os acessiveis a todos os interessados. Neste estudo,
utilizou-se para isso a questdo norteadora: “Quais estudos presentes na literatura
abordaram suplementacdes materna como terapia preventiva de doencas ou
malformacdes congénitas? ” Para tanto, foi aplicada uma metodologia eficiente na selecao
e abordagem dos artigos, por meio de critérios de inclusdo e exclusdo bem definidos.
Resultados e discussdo: Apds a aplicacdo dos filtros foram encontrados 12 artigos, e
destes, 10 foram selecionados por corresponderem aos critérios de inclusdo. Houve, a
partir dessa selecdo inicial, a analise minuciosa dos artigos, por meio de um quadro
sindptico, contendo o cdédigo dado a cada artigo, 0 nome, 0 ano, objetivo, método,
resultados e concluséo, além da classificacdo de seu nivel de evidéncia. Feito isso, foram
criadas as categorias com 0s tépicos que mais prevaleceram nesses trabalhos. Sendo as
trés categorias: a incerteza entre a dose benéfica dos suplementos recomendados para as
gestantes, o uso da suplementacdo durante a gestacdo para prevencdo de anormalidades
no tubo neural e comparagéo entre a utilizagdo de multivitaminicos com a utilizagéo de
apenas &cido fdlico. Conclusdo: A suplementagcdo materna é fundamental na prevencéao
de anormalidades congénitas e também de determinadas doengas maternas,
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principalmente quando administrados nos periodos pré-gestacional e durante a gestacéo.
Destacamos a importancia de analisar cada mulher individualmente para a prescri¢do da
suplementacédo, pois, dessa forma, é possivel aumentar a adesdo a suplementacdo no
periodo adequado.

Palavras-Chave: ~Anormalidades Congeénitas, Prevengdo Primaria, Fendmenos
Fisioldgicos da Nutricdo Materna, Acido Félico, Sais de Ferro.

ABSTRACT

Objective: To analyze available articles in the literature regarding the role of maternal
supplementation in preventing congenital malformations and gestational diseases during
pregnancy. Method: The Integrative Literature Review (ILR) was the chosen method, and
aimed to gather a collection of scientific and statistical knowledge on the topic, using the
following guiding question: “Which studies in the literature addressed maternal
supplementation as preventive therapy for congenital diseases or malformations?”,
making it accessible to everyone interested in this topic. For this, an efficient
methodology was used in the selection and approach of articles, through well-defined
inclusion and exclusion criteria. Results and discussion: After applying the filters, 12
articles were found, of these, only 10 fit the inclusion criteria and, therefore, were
selected. From this initial selection, the articles were distinguished by means of a synoptic
table, containing the code given to each article, the name, year, objective, method, results
and conclusion. Thereafter, categories were created with the topics that most prevail in
these works. The three categories are: the uncertainty between the beneficial doses of the
supplements recommended for pregnant women, the use of supplementation during
pregnancy to prevent abnormalities in the neural tube and comparison between the use of
multivitamins with the use of only folic acid. Conclusion: Maternal supplementation is
essential in the prevention of congenital abnormalities and maternal diseases, especially
when it is administered before conception and remains continuous during pregnancy. We
should emphasize the importance of supplementing and analyzing each woman
individually, in order to increase the number of people who adhere to the practice of
supplementing in the adequate period.

Keywords: Congenital Abnormalities, Primary Prevention, Maternal Nutritional
Physiological Phenomena, Folic Acid; Iron Salts.

1 INTRODUCAO

As malformagdes congénitas podem ser ocasionadas tanto por fatores ambientais,
genéticos ou até mesmo desconhecidos, e interferem no desenvolvimento intrauterino
embrionario e/ou fetal. Qualquer anormalidade, seja ela na fungcdo ou na estrutura do
neonato que foi originada antes do seu nascimento é considerada uma malformacao
congénita. Estima-se que a media da prevaléncia dos defeitos congénitos entre os anos de
2002 a 2011 foi de 0,49% e, dentre os nascidos vivos com anomalias congénitas, 0s
problemas no aparelho osteomuscular se destacou com 48% dos casos, seguido do
sistema nervoso com 16,2% (RODRIGUES et al., 2014).
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Esses distdrbios do desenvolvimento séo capazes de causar mortes nos nascidos
vivos, sendo responsaveis por 32,7% dos neonatos mortos precocemente e 35,1% do total
das mortes de neonatos totais, além de 6,6% dos natimortos. Estudos referentes a
mortalidade materna por essa causa sao escassos (AMORIM et al., 2006).

Com o intuito de diminuir a ocorréncia de deficiéncias congénitas, a
suplementacdo da mulher durante a gestacdo € recomendada. Dentre 0s suplementos
encontram-se: 4cido fdlico, vitaminas e minerais. Tal acdo preventiva é indispensével
para uma gestacao saudavel, e trabalhos indicam que estas suplementacdes podem reduzir
defeitos na formag&o do sistema nervoso central (FEDERACAO BRASILEIRA DAS
ASSOCIACOES DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA, 2008).

O organismo da gestante expressa algumas alterac@es fisioldgicas, que se iniciam
desde a nidacdo até o final da lactacdo, como por exemplo as alteracdes hematoldgicas.
Durante a gestacdo, a mulher apresenta um maior volume de sangue, decorrente de maior
volume plasmaético, juntamente com um quadro de supressdo imunoldgica. Neste periodo,
como o volume eritrocitario ndo acompanha o aumento plasmatico, a anemia pode estar
presente. Visando evitar estes quadros anémicos, a suplementacéo gestacional com ferro
¢ uma opcao recomendada (SOUZA; FILHO; FERREIRA, 2002).

Segundo dados de 2011 da OMS, 38% das gestantes apresentaram o diagnostico
de anemia. Dentre as gravidas com esta condicdo, de 75% a 85% dos casos apresentam
anemia ferropénica, gerada por falta de ferro (um componente muito importante da
hemoglobina). Para o diagndstico dessa moléstia, a concentracdo de hemoglobina deve
estar abaixo de 11 g/dl no primeiro trimestre, 10,5 g/dl no segundo e 10 g/dl no terceiro
associado, geralmente ao nivel de ferritina menor do que 12 microgramas por litro. A
prevencdo e o tratamento deste quadro sdo de suma importancia na gestante, uma vez que
tal patologia estd associada a pré-eclampsia, baixo peso fetal ao nascimento,
prematuridade e hemorragia pés-parto (PARISI et al., 2017). Portanto, para evitar que
esse problema ocorra, faz-se a suplementagdo com a ingestéo, via oral, de no minimo 60
mg de ferro elementar por dia (AREIA et al., 2019).

Os defeitos no tubo neural, que ocorrem geralmente entre a terceira e a quinta
semana de gestacdo, sdo representados principalmente por anencefalia e a espinha bifida,
que compdem 90% do total destas imperfeicdes. Dentro deste contexto, a suplementagéo
com &cido folico faz-se muito importante, pois pode reduzir o risco dessas malformacdes
em 50 a 70%. Tal substancia possui um efeito muito importante na regulacdo da

proliferacdo celular e na formagdo da imunidade e as gestantes possuem uma tendéncia
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de ter deficiéncia desse nutriente por conta do aumento da demanda gerado pelo embrido
(SANTOS; PEREIRA, 2007).

E sabido a importancia da utilizagio do &cido félico durante o primeiro trimestre
de gestacdo para o fechamento do tubo neural. Entretanto, ainda ndo existem muitos
trabalhos a respeito da utilizacdo desse produto apds os primeiros trés meses de gravidez.
Um ensaio clinico randomizado foi realizado com mulheres ingerindo tal suplemento
durante toda a gestagéo, na dose de 400 microgramas por dia. As criangas foram avaliadas
aos 3 anos de idade por meio da Escala de Desenvolvimento Infantil de Bayley e, aos 7
anos, pela Escala Wechsler de Inteligéncia Pré-escolar e Priméria. Este estudo mostrou
que criangas cujas maes utilizaram o acido pelos trés trimestres tiveram melhores
resultados cognitivos e melhor desempenho no raciocinio de palavras, quando
comparadas as crianc¢as cujas maes receberam placebo (MCNULTY et al., 2019).

Apesar dos beneficios da suplementacédo do acido félico no periodo de gravidez,
em alguns paises 0 seu uso € muito reduzido. No Vietna, por exemplo, apenas 32,2% das
mulheres tomam regularmente suplementacéo envolvendo tal componente. Um fator que
também chama a atencdo é a caracteristica socioecondémica deste problema: mulheres
com grau de escolaridade igual ou menor que segundo grau completo apresentam indices
mais baixos de adesdo a suplementacdo adequada. A idade também foi outro fator
relevante, onde mulheres acima de 30 anos também apresentaram menores indices de
ingestdo de acido fdlico, assim como, trabalhadores em condi¢fes precarias de trabalho,
mulheres com gravidez indesejada ou primeira gravidez (HA et al, 2019).

Um estudo realizado com 1379 mulheres com menos de 20 semanas de gestacao
mostrou que o uso do acido félico em associacdo com ferro diminuiu a prevaléncia de
anemia e deficiéncia de ferro, bem como, aumentou a concentragdo de hemoglobina.
Entretanto, faz-se necessario estudos complementares para determinacdo da dose
adequada de &cido folico (as doses de ferro foram estabelecidas em 60mg e 20mg)
(JORGENSEN et al., 2018).

Outro suplemento que pode ser utilizado durante a gravidez é a vitamina D. Tal
nutriente estd associado a reducdo do efeito de envelhecimento epigenético em neonatos
(CHEN et al., 2020). A vitamina D, quando administrada isoladamente, também é capaz
de reduzir os indices de partos prematuros em 36% (OH; KEATS; BHUTTA, 2020).

O iodo é um nutriente de suma importancia para o bom funcionamento da glandula
tireoide. Durante a gestacdo, a mulher necessita de maiores concentracdes de tiroxina

(T4), e apresenta uma maior depuracdo de iodo. Além disso, tal nutriente também tem
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parte transferida para o feto. Diante desse cenério, fica claro que para manter a
concentracdo adequada dessa substancia, muitas vezes é necessario fazer a suplementacéo
da mesma. Déficit de iodo pode estar relacionado com ocorréncia de aborto,
especialmente no primeiro trimestre, cretinismo e reducdo dos parametros
neurocognitivos do feto (JACOB; BRITO, 2015).

Com o aumento do quadro de obesidade e sobrepeso mundial, torna-se necessario
investigar o impacto dessa comorbidade na gestacdo. Bjerke-Monsen e colaboradores
(2016) demonstraram que IMC elevado em mulheres em periodo pré-gestacional esta
relacionado com baixos niveis de vitaminas do complexo B e aumento de ativacdo de
inflamacéo celular, o que pode contribuir para efeitos gestacionais adversos associados
com a obesidade materna (aborto, diabetes gestacional, hipertensdo gestacional,
macrossomia, parto prematuro, anomalias congénitas e até morte fetal) (PARRETTINI;
CAROLI; TORLONE, 2020). Estudos experimentais em roedores demonstraram que a
deficiéncia de vitamina B12 foi capaz de alterar o padrdo de metilacdo de genes da prole,
interferindo assim, na expressdo do material genético (TANWAR et al., 2020).

Sabe-se que a vitamina E funciona como um potente antioxidante e como um anti-
agregador plaquetario. O estresse oxidativo exacerbado por falta de vitamina E durante a
gestacdo é capaz de gerar pré-eclampsia, diminuir o crescimento uterino bem como o
rompimento de membranas antes do parto, assim como pode estar envolvido no
desenvolvimento de condicbes comuns a prematuros, como doengas cronicas
pulmonares, hemorragia intraventricular e retinopatia. Entretanto, ndo existem evidéncias
cientificas sobre o real beneficio da suplementacdo com vitamina E na salude materna e
fetal, assim como as doses seguras de seu uso durante a gestacdo ndo foram bem
estabelecidos (muitos estudos disponiveis apresentam baixa qualidade metodolégica e
nimero pequeno de participantes) (LEMOS JUNIOR; LEMOS, 2009).

Baseado no exposto, pode-se observar a necessidade da realizacdo da
suplementacdo materna durante a gestacédo, para proporcionar uma melhor qualidade de
vida para mée, assim como prevenir o aparecimento de malformacbes congénitas
decorrentes da falta de vitaminas. Este presente estudo teve como objetivo, analisar
criticamente os estudos disponiveis na literatura sobre diferentes suplementactes
gestacionais e seus efeitos preventivos contra malformagcfes congénitas e outros

problemas embrionarios e fetais.
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2 METODOLOGIA

O tipo de estudo realizado foi a Revisao Integrativa da Literatura (RIL), ja que,
diante da grande quantidade de trabalhos disponiveis sobre o tema abordado, faz-se
necessario compilar todas as informagdes em um unico documento para facilitar o estudo
e 0 metodo escolhido é capaz de fazer isso. Por meio deste trabalho, tornar-se-4 mais
possivel realizar uma revisao detalhada e produtiva a respeito da suplementagdo durante
a gestacdo (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

Com o intuito de realizar com exceléncia a RIL, seis etapas foram seguidas, sendo
elas: primeiro uma pergunta norteadora foi escolhida; os critérios de incluséo e exclusédo
foram elaborados em seguida; os trabalhos encontrados foram avaliados e, nos artigos
pré-selecionados, foram feitas leitura, anélise e interpretacdo dos resultados; finalmente
foi feita a realizacdo da discussdo sintetizando o que foi encontrado.

A questdo norteadora usada neste estudo foi: Quais estudos presentes na literatura
abordaram suplementacGes maternas como terapia preventiva de doencas ou
malformacdes congénitas?

A pesquisa foi feita por dois revisores, para maior autenticidade do trabalho.
Utilizou-se a base de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS), selecionando apenas
artigos, publicados no periodo de 2005 e 2020 em inglés, espanhol, francés ou portugués,
com os descritores ‘Suplementos nutricionais’ e ‘Anormalidades congénitas’ combinados
pelo operador boleano ‘AND’, selecionando ‘Vitaminas’ como assunto principal.

A busca pelos trabalhos resultou em 12 estudos (Figura 1), sendo que parte deles
foi excluida por estarem fora do tema abordado neste compéndio. Os critérios de inclusao
foram os seguintes: abordar os efeitos de um tipo de suplemento em comparagdo com o
placebo, ser um artigo publicado de 2005 até 2020 nos idiomas inglés, espanhol, francés
ou portugués. Foram excluidos os artigos duplicados nos periédicos e 0os que nao se

enguadraram nos objetivos desta revisao.
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Figura 1: Estratégias de busca dos artigos para a revisdo integrativa da literatura.

BVS- Biblioteca Virtual em Sadde
Aceszo em 12 de agosto de 2020.

Descritores: Dictary Supplements;
Congenital Abnormaliifes.

290 resultados

Filtroz adicionados: 2005-2020 e assumto
principal “Vitaminas®

278 artizos excluidos 12 resultados

Critérios de exclusdo: nfo enguadramento
nos objetivos desta revisdo e artigos
duplicades.

2 artigos excluidos 10 artigos restantes

Os artigos foram classificados de acordo com o nivel de evidéncia, sendo eles: (1)
revisdes sistematicas ou metanalise de relevantes ensaios clinicos; (2) evidéncias de pelo
menos um ensaio clinico randomizado controlados com alto rigor metodoldgico; (3)
ensaios clinicos bem delineados sem randomizacao; (4) estudos de coorte e de caso-
controle bem delineados; (5) revisdo sistematica de estudos descritivos e qualitativos; (6)
evidéncias derivadas de um Uanico estudo descritivo ou qualitativo; (7) opinido de
autoridades ou comités de especialistas incluindo interpretacdes de informagdes nédo
baseadas em pesquisas (STILLWELL et al., 2010).

Apbs a andlise critica dos trabalhos selecionados foram criadas categorias com
base nos topicos principais abordados por eles, obtendo, dessa forma uma convergéncia
com a literatura.

Tal anélise foi realizada em 10 artigos, identificando seus nucleos e tematicas
principais, gerando as categorias por meio dos assuntos que foram abordados com maior
frequéncia. As categorias elaboradas foram: a incerteza entre a dose benéfica dos

suplementos recomendados para as gestantes, comparacdo entre a utilizacdo de
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multivitaminicos com a utilizacdo de apenas acido félico e o uso da suplementacdo

durante a gestacédo para prevencgédo de anormalidades no tubo neural.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

de inclus&o descritos previamente

Foram selecionados 10 artigos para compor esse trabalho, com base nos critérios

Sobre a data de publicagéo dos arquivos selecionados, tem-se: um (10%) de 2016,

um (10%) de 2012, um (10%) de 2011, dois (20%) de 2009, um (10%) de 2008, dois
(20%) de 2007, um (10%) de 2006 e um (10%) de 2005.

foi-se elaborado um quadro sinoptico (Figura 2).

Figura 2: Quadro sindptico com as principais informagdes obtidas através das analises
selecionados.

Com a finalidade de sistematizar e condensar o contetdo dos artigos analisados,

dos artigos

literatura.

foram realizadas reunides para a
discussdo desses casos uma vez por
més com uma equipe
multiprofissional. Utilizando um
complexo multivitaminico durante os
trés semestres de gestacao e
comparando com o uso do dcido
folico.

sendo eles: anormalidades cardiovasculares
congeénitas; deve-se utilizar apenas o acido
folico ou também um complexo de multiplas
vitaminas e qual a melhor dose de dcido
folico.

Caodigo Al A2 A3 Ad AS
Folic acid use and major
Noinéds Association between maternal Periconceptional folic acid and congenital malformations in
in'ubalho Dietary supplements and disease prenatal vitamin use and congenital Vitamin supply in pregnancy for prevention multivitamin supplementation for the offspring of women with
prevention - a global overview. abnormalities of the genitourinary of congenital birth defects. prevention of neural tube defects and epilepsy: a prospective study
tract in a developing country other congenital abnormalities. from the UK Epilepsy and
Pregnancy Register.
Ano
2016 2012 2011 2009 2009
Discutir alguns estudos e servicos que
. cuidam da parte de malformagdes
Investigar a associacdo entre a Realizar uma revisdo sobre os efeitos do A 5 i
. o oo & VS 7 v % congénitas da Hungria e procurar Investigar o efeito da
s Resumir as principais publicagdes sobre suplementagao multivitaminica dcido folico na prevencao de erros no p ; ,
Objetivo % % % 3 responder qual a melhor dose de dcido suplementacao com acido félico.
suplementagao para orientar 0s durante o pré-natal e malformacdes fechamento do tubo neural e apontar os trés s 2 9 2
: = P 2 2 e 3 g : folico para prevenir malformagdes e pré-gravidez em mulheres com
profissionais de salide. do trato urindrio em recém nascidos ainda nao ; 2 SR e
também averiguar se o acido folico é epilepsia
colombianos. sobre o tema.
mais eficaz sozinho ou em associagdo
com outras vitaminas.
Caso-controle iniciado em 2001 com Estudo observacional e
natimortos e recém nascidos pesando prospectivo de mulheres
mais do que 500g que foram gravidas com e sem
identificados alteragdes no trato Foi-se realizado primeiramente uma revisio suplementacdo de dcido folico
genitourindrio na hora do parto on da literatura sobre o uso da suplementacio e sem desfecho de nascimento
por meio de ultrassom. Coletaram-se a partir dos resultados encontrados nos conhecido, calculando-se a taxa
de cada mae os fatores que podem estudos selecionou-se trés topicos que MCM.
Método Trata-se de uma revisdo narrativa da estar associados a essa anomalia ¢ menos se conhecem a respeito do assunto Analisou-se o tipo de

Revisio narrativa da literatura.

malformagdo, as drogas
utilizadas e se houve o uso de
acido folico. A dose de dcido
folico utilizada foi de Smg ou
400 microgramas, sendo que
algumas mulheres utilizaram a
suplementagao antes da gravidez
€ outras nao.

Resultados e

A dieta adequada pode fazer com que as.
pessoas ndo necessitem de suplementagio
em casos de necessidades normais de
nutrientes. Entretanto, nem todas as
pessoas tém acesso ou consomem
alimentos necessdrios para uma nutri¢do

Apenas 28,7% dos casos em que
malformagdes estavam presentes a
mae da crianga utilizon
suplementagdo com multivitaminas,
enquanto que, no grupo de criancas
sem malformagdes no trato
genitourindrio 62% das mulheres

A cada 1000 criangas 7 ou 8 nascem com
malformagdes cardiovasculares o uso do
dcido folico na prevengdo dessa
anormalidade teve 40% de eficicia. Devem-
se ser estudados os mecanismos de atuagdo
do dcido folico e das multivitaminas
utilizadas como suplemento na gravidez
para evitar 0 maximo de anormalidades
congénitas possiveis com a maxima eficacia.

O servigo hingaro voltado para a
prevencdo pré natal de malformagdes
congénitas teve seu inicio em 1984,
foi-se visto, por meio da
suplementagdo, uma redugdo de 20

Dentre 1935 criangas, cujas
maes receberam dcido folico
antes da gravidez, 76 tiveram

malformagdes importantes

tirando as do tubo neural e oito
doentes por malformagdes do

discussao adequada. No caso das gestantes, torna-se 03 SR S pessoas a cada 1000 com tubo neural. no caso das maes
5 = utilizaram. Tal resultado mostrou que O uso de acido folico associado a multiplas A
importante suplementacdes para garantir o LT g 3 malformacdes congénitas e tal que ndo receberam tal
G o complexo multivitaminico pode ser vitaminas mostrou-se mais eficaz, A S , 4
bem estar proprio e o0 bom = " A % 5 resultado foi confirmado com um suplemento até o final ( 2375)
3 3 eficaz na prevencio das entretanto. o uso apenas do acido folico é 4
desenvolvimento do embrido. podendo ser 5 5 I h coorte hingaro, entretanto, a dose a o os resultados foram
- Z malformagdes analisadas pelo estudo, | mais simples e barato do que quando ele estd ! & e =
necessério nesse caso, suplementagdo com 4 ) . melhor tipo de ndo respec 53 ¢ 8 casos de
BLF s porém estudos prospectivos devem combinado com outros nutrientes. A melhor = e PR
acido folico, calcio. iodo ¢ ferro. “ , foram definidos. malformacdes que ndo sio do
ser feitos com o fim de averiguar essa dose de dcido folico ainda necessita de
é = 3 3 tubo neural e do tubo neural.
sentenga. investigagdo. mas a dose padronizada é
capaz de reduzir as malformacdes
congénitas.
Apesar de a dieta proporcionar os
nutrientes necessarios, pessoas em paises
em desenvolvimento e pessoas mais O uso de multiplas vitaminas podem
velhas tendem a ndo consumir todas as diminuir o risco de malformagdes no A utilizagdo de acido folico e A Hungria possui uma historia recente Houve um resultado
variedades de alimentos, sendo necessaria trato geniturina a dose multi i € um avanco muito grande com a luta contra malformacdes fa
Conclusio a suplementacdo. Gestantes e pessoas com | da supl ¢ as mal na prevengdo primdria de énitas, porém, alguns estudos ja folico pré-gestacional, porém
dificuldade de absorgio de vitaminas desse sistemas que sdo mais entretanto, tendo em vista seu baixo uso em foram realizados no pais, faz-se outros estudos devem ser
também podem se beneficiar da beneficiadas por essa terapia devem alguns paises a conscientizagdo sobre seu | necessrios novos estudos para acabar |  realizados para comprovar tal
suplementagdo. Uma suplementagio ser melhor estudadas uso e seus beneficios devem ser reforgadas. com as dividas ainda presentes. fato.
exagerada pode trazer maleficios, mas
novos estudos devem ser realizados para
investigar esse fator.
Nivel de
evidéncia v I\Y 4 v m
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Figura 2: Continuacdo.
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Nivel de
evidéncia v m v I w

Dentre os locais de publicacdo apenas um se repete que é o Journal of obstetrics

and gynaecology Canada, repetido duas vezes o que compde 20% de todos os locais de

publicacdo. Os demais jornais e revistas que apresentam algum estudo selecionado tem a

presenca de 10% do total.
Dentre os artigos analisados, 40% (A9, A8, A4, A3) procuraram investigar o papel

da suplementacdo de multivitaminas em comparagdo com apenas o &cido folico. Outros

20 % (A3, A4) buscaram evidenciar a dose adequada de suplementacdo de acido félico.

Categoria |

recomendados para as gestantes.

- A incerteza entre a dose benéfica dos suplementos

Dentre os artigos selecionados e avaliados nos resultados, 4 deles (A1, A3, A4,

AB), correspondendo a 40%, abordam o tema da falta de padronizagdo da dose dos

suplementos, para se obter a maior eficacia ou evitar efeitos indesejados.

Sabe-se que a falta de vitamina D é um problema de saude publica em diversos

paises. Tal falta de vitamina parece estar atrelada ao risco de desenvolvimento de autismo.

Visando estabelecer uma dose segura adequada para suplementacdo, um estudo

demonstrou que doses acima de 40 ng/mg tiveram beneficios na prevencao do autismo.
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Atualmente, a dose recomendada pela Endocrine Society € de 40-60 ng/mg; estudos
relacionados ao limite méximo de administracdo séo escassos (CANNELL, 2017).

No que tange ao ferro, é valido ressaltar que apesar da sua suplementacao ser
recomendada quando ha a falta desse nutriente no organismo materno, quando a adi¢éo
do ferro suplementado € feita para a gestante que ja possui niveis de ferro suficiente em
seu organismo isso pode ser danoso. Um dos prejuizos que tal suplementacéo, nessas
condigdes, pode trazer € o maior risco de infec¢bes por microrganismos que utilizam do
ferro como fonte de sobrevivéncia, tendo como exemplo a malaria. Outra controvérsia é
que se tem estudos insuficientes para comprovar o beneficio da suplementacdo e o
desenvolvimento neurocognitivo na infancia, sendo assim, torna-se questionavel a
utilizacdo de ferro adicional por todas as gestantes (MEANS, 2020). Existe ainda um
modelo que demonstra que tanto a falta quanto o excesso desse nutriente causa prejuizos,
fundamentando-se em um grafico em forma de “U”, onde o meio tem-Se a quantidade
adequada sem prejuizos e as extremidades com problemas derivados do ferro
(BRANNON; TAYLOR, 2017).

Niveis adequados de &cido fdlico sdo essenciais para 0 bom desenvolvimento
embrionario e fetal, principalmente em relacdo ao sistema nervoso. Entretanto, alguns
estudos tém correlacionado a suplementacdo deste composto com o desenvolvimento de
condigbes adversas. RAMOA e colaboradores (2018) relataram que altas doses
(superiores a 800 microgramas) de é&cido folico durante a gravidez, podem estar
relacionadas com o desenvolvimento de asma na infancia. Embora alguns estudos
correlacionem o seu uso ao desenvolvimento de autismo, a maioria das pesquisas
incentiva a suplementacéo de acido félico antes e durante a gestagdo (MAIA et al., 2020).

Foi demonstrado também que o &cido folico em doses maiores do que 5 mg/ dia
levou ao desenvolvimento de anemia por falta de vitamina B12, prematuridade,
diminuicdo da velocidade de crescimento do embrido no Utero e deficiéncia de zinco.
Entretanto, quando utilizado em doses corretas leva a varios beneficios como a prevencao
de defeitos no fechamento do tubo neural (UGALDE et al., 2019).

Conclui-se, destarte, que as suplementacGes devem ser prescritas e empregadas
no dia-a-dia da gestante, porém sempre com cautela para ndo ultrapassar a dose maxima
indicada para aquele nutriente (UGALDE et al., 2019).

Categoria Il - Comparacdo entre a utilizacdo de multivitaminicos com a

utilizac@o de apenas &cido fdlico.
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Outro tépico muito discutido nos artigos selecionados para compor essa revisao
foi a comparagdo entre o uso do acido folico em monoterapia e com a suplementacéo de
outras vitaminas. Quatro (A9, A8, A4, A3) dos dez estudos abordaram a tematica,
correspondendo a 40% dos trabalhos destrinchados nos resultados.

Segundo a diretriz da Organizacdo Mundial da Sadde (OMS), somente a
suplementacdo com &cido folico ndo € o suficiente para suprir todas as necessidades da
mulher gravida. E exposto que ha também a necessidade da implementacdo da
suplementacdo diaria de ferro concomitante ao uso de acido fdlico, pensando,
principalmente, em prevenir anemia ferropriva e o baixo peso ao nascimento (OMS,
2013).

Um estudo nos Estados Unidos identificou que mais de 90% das mulheres
gravidas fazem a suplementacdo com multivitaminicos. Tal estudo, reitera a necessidade
de calcio, ferro e acido folico, evidenciando também que a monoterapia com acido félico
ndo abrange toda a necessidade da materna e fetal. Fica evidente, ainda, a dificuldade de
decidir a dose adequada, uma vez que os estudos existentes na atualidade ndo s&o
totalmente conclusivos nesse aspecto (BROWN et al., 2020).

Um estudo feito na Malésia investigou a dose semanal de ferro e acido félico que
possui um maior efeito neuroprotetor contra malformacdes no tubo neural. Observou-se
que uma dose de 2,8 mg de acido félico, ou seja, sete vezes maior do que a recomendada
atualmente, teve maiores indices protetores do que 0,4 mg, que é a dosagem padrdo
(SAMSON et al., 2020).

Zhang e colaboradores (2020) demonstraram que suplementacéo de acido félico,
quando associado a vitaminas B6 e B12 durante o primeiro trimestre gestacional, foi
capaz de diminuir o indice de defeitos cardiacos congénitos. Além disso, este presente
trabalno demonstra a importancia da dieta materna adequada para o bom
desenvolvimento da gestacao.

E valido ressaltar que, embora a suplementacdo com multivitaminicos seja
benéfica, deve-se levar alguns fatores como a adesdo da paciente e sua perspectiva
socioeconémica. Embora o uso de multivitaminicos seja recomendado para gestante, o
uso do acido félico como Unico suplemento torna-se mais acessivel economicamente e
reduz a chance de um possivel esquecimento. Sabe-se que 0 esquecimento corresponde a
causa de 66,9% da ndo adesao ao uso dos suplementos (PATHIRATHNA et. al., 2020).

Categoria I11 - O uso da suplementacdo durante a gestacao para prevencao

de anormalidades no tubo neural.
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O uso da suplementacdo gestacional visando a prevencao de malformacdes do
tubo neural foi assunto foi abordado em trés (A5, A8, A9) dos dez artigos selecionados
por meio dos critérios de inclusdo e exclusdo, compondo 30% dos trabalhos escolhidos e
analisados.

O acido fdlico ¢ o principal composto utilizado na prevencédo de defeitos no tubo
neural. Estudos demonstram tais efeitos benéficos desta vitamina tanto em
suplementacOes realizadas no inicio da gestagdo quando nas iniciadas em periodos
prévios a gravidez. A taxa de adesdo ao uso deste suplemento é de cerca de 42% em
mulheres em idade fértil ndo gravidas e de cerca de 83% em mulheres gestantes. Embora
alta, esta adesdo das mulheres gravidas geralmente ocorre tardiamente ao periodo
recomendado de implementacdo e, sendo assim, o defeito no tubo neural ja pode ter sido
instalado (WIERZEJSKA; WOJDA, 2020). Um estudo realizado em 2016 com gestantes,
revelou que 59,1% sabiam da importancia desta suplementacdo e somente 39,4% tinham
conhecimento de que o consumo suplementar de acido félico deveria comecar antes da
gestacao. A malformacdo do tubo neural mais comum € a espinha bifida aberta, que pode
culminar com sintomas como paralisia da bexiga e dos membros inferiores, além de
problemas no trato gastrointestinal (COSP et al., 2016).

A influéncia genética nos defeitos do tubo neural ndo pode ser desprezada - 14
genes ja foram associados ao maior risco de desenvolver prejuizos na formacgdo do
sistema nervoso central. Associado ao fator genético, temos a falta de suplementacéo com
acido félico em mulheres em idade fértil. Essa Ultima adversidade pode ser reduzida com
uma melhor conscientizacdo, aconselhamento genético e educacdo em satde (MISHRA;
BARIK; MAHAPATRA, 2020).

Testou-se também o impacto da fortificacdo com é&cido félico nas farinhas de trigo
e de milho em 56 paises distintos. Com tal nutriente adicionado a estes alimentos,
estimou-se que 65.380 casos de espinha bifida e anencefalia foram evitados, sendo,
portanto, essa uma medida muito importante para a prevencédo de efeitos no tubo neural
e mostrando com isso que o acido félico tem um papel central no bom desenvolvimento
deste sistema. Ademais, o estudo ainda concluiu que até 23% dos casos de espinha bifida
e anencefalia poderiam ser evitados em todo mundo com a adi¢do de acido folico nas
farinhas, jA& que sdo alimentos muito consumidos em grande parte do globo
(KANCHERLA et al., 2020).

Pode-se concluir, destarte, que a suplementagdo com multivitaminicos é de suma

importancia na profilaxia de malformacBes congénitas. Ademais, a suplementacédo
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também se faz importante para a prevencdo de doencas maternas, que podem culminar
em prejuizos para 0 embrido, como € o caso da anemia ferropriva.

Além disso, € valido destacar que a suplementagdo deve ser realizada até mesmo
por mulheres que ndo estdo gravidas, mas estdo em idade fértil, uma vez que a descoberta
da gestacdo pode ser tardia a instalacdo dos defeitos congénitos. Cabe destacar, nesse
momento, a importancia da educacdo em salde que deve ser feita por profissionais de
salde, para orientar sobre a suplementacdo de forma preventiva, uma vez que muitas
mulheres ndo possuem a informacdo do correto momento para iniciar o consumo de
multivitaminicos (durante o periodo fértil), ou ndo tem conhecimento sobre a importancia
deste ato, tanto para a salde materna quanto fetal.

Observamos através desta revisdo que a suplementacdo multivitaminica traz mais
beneficios as mulheres do que aquela feita com acido félico em monoterapia. Porém, cabe
destacar a importancia da percepcdo e sensibilidade do profissional médico em relacdo a
sua paciente— critérios como condigdes socioeconémicas e protocolos terapéuticos devem
ser levadas em consideracdo para maior adesdo ao tratamento. Assim, é imprescindivel
individualizar a prescricdo com base em fatores biopsicossociais que fazem parte da vida
da mulher.

Vale pontuar, por fim, que os principais nutrientes suplementados, hodiernamente,
sdo: &cido folico, vitaminas do complexo B, sais de ferro e vitamina D e, embora
comumente recomendados como suplementacao, observamos muitas vezes, uma falta de
padronizacdo nas doses efetivas recomendadas.

Vérios estudos estdo sendo atualmente desenvolvidos para averiguar a
importancia da adesdo da suplementacdo de novos nutrientes pela mulher em idade fértil,
visando uma gestagdo com menos risco tanto para a mée quanto para o embrido/feto, seja

evitando doencas na gestante, seja prevenindo possiveis malformacdes congénitas.
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