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RESUMO

Objetivo: Verificar se hd diferenca entre o consumo habitual de folato entre maes de criangas
com Sindrome de Down e maes de criangas sem malformacdes.

Métodos: Foi realizado um estudo de caso-controle, com um total de 100 maes das quais 50,
incluidas no grupo caso, apresentavam filhos com Sindrome de Down e 50, consideradas
grupo controle,tinham filhos sem malformagdes congénitas. Aplicou-se um questiondrio de
consumo habitual de alimentos contendo questdes relativas a classificacdo sécio-econdmica e
ao consumo de alimentos-fonte e alimentos fortificados com esta vitamina. Todas
participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Resultados: Entre as varidveis analisadas, somente a quantidade de 4cido félico consumida
habitualmente e a idade no momento do nascimento do filho, diferiram-se significantemente
entre os grupos. Maes caso consumiram em média 359,1 ug/dia (dp + 91,9) de folato,
enquanto as maes do grupo controle, 425,5 pg/dia (dpx 104,3), (p=0,001). A idade que
tiveram seus filhos foi no grupo caso 27, 5 anos (dp+ 4,8) de e no grupo controle de 25,4 (dp
+5,3), (p=0,042). Somente 3,4% das entrevistadas relataram uso de &cido félico ou
polivitaminicos de forma periconcepcional ou em algum momento da gestagao.

Conclusdes: Embora pelo presente estudo tenha havido diferenca significativa entre o
consumo de folato no grupo caso e no controle é importante que nao se descarte possiveis
fatores bioquimicos envolvidos e aqui ndo avaliados.

Palavras-chave: Fortificacio Alimentar. Acido Félico. Sindrome de Down. Cuidados Pré-

Gestacionais. Defeitos Congénitos. Defeitos do Tubo Neural.



ABSTRACT

Objective: Check if exists difference between the usual consumption of folate in mothers of
children with Down Syndrome and in mothers of children without congenital abnormalities.
Methods: A case-control study was accomplished, with a sample of 100 mothers from which,
50 had children with Down Syndrome and 50, considered group control, children without
congenital abnormalities. A questionnaire of quantitative frequency was applied containing
questions related to the socioeconomic class and the food-source consumption, and foods
fortified with folic acid. All participants signed the Informed Consent Form.

Results: Among the variables in analysis, only the daily amount of folic acid consumed and
the age that the mothers had their babies were significant different between the two groups.
Mothers of children with Down Syndrome consumed 359,1 pg/day (dp £ 91,9) of folate,
while the mothers of control group consumed, 425,5 pg/day (dp£ 104,3), (p=0,001). The age
that they had their babies were in group case 27, 5 years (dp+ 4,8) and in the control group,
25,4 (dp 5,3), (p=0,042). Only 3,4% of the interviewee related use of folic acid or others
vitamines before or during the pregnancy.

Conclusion: Although in the present study has been a significant difference between the
consumption of folate in the case group and in the control, is important not to discard possible
biochemical factors involved and here not evaluated.

Keywords: Food Fortification. Folic Acid. Down Syndrome. Periconceptional Care.
Congenital Defects. Neural Tube Defects.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome de Down (SD) é uma complexa doenca genética que resulta da presenga e
expressio de trés copias dos genes localizados no cromossomo 21 (trissomia do 21). E a mais
freqiiente e reconhecida forma de retardo mental em humanos. Na maioria dos casos, esta
alteracdo genética ocorre a partir de um erro na segregacdo do cromossomo 21 durante a
meiose.

Aproximadamente, cerca de 96% dos casos de trissomia no cromossomo 21 sdo de
origem materna, enquanto apenas 4% dos casos, sdo devidos a nao-disjuncao paterna, seguido
em bem menores propor¢des a ndo disjungdo pos-zigética. Desde a identificacdo do primeiro
caso de trissomia em humanos, uma série de pesquisas e estudos t€m sido realizados com o
intuito de esclarecer os fatores que influenciam esta nao-disjun¢do cromossdmica na espécie
humana.

H4 mais de 50 anos a fortificacdo alimentar tem sido utilizada como recurso para
melhorar o estado nutricional das populacdes suscetiveis a caréncias nutricionais. Uma dessas
formas de fortificacdo € a que utiliza o 4cido félico na farinha de trigo e de milho. Esta
fortificacdo ja vem sendo utilizada ha bastante tempo em muitos paises e nos ultimos anos, no
Brasil.

Dentre as possiveis causas que influenciam na taxa de ndo-disjuncdo meidtica em
nossa espécie, a associagdo de polimorfismos maternos relacionados ao metabolismo do

folato e da homocisteina tem gerado grande entusiasmo entre os pesquisadores.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 SINDROME DE DOWN

A Sindrome de Down (SD), ou trissomia do cromossomo 21, € a mais freqiiente e
reconhecida forma de retardo mental em humanos, com a prevaléncia de 1 em 700 a 1000
recém nascidos vivos, observando-se um leve decréscimo de prevaléncia no decorrer de
décadas (Eskes,2006; Coppedé et al.,2006). E uma falha relacionada a um erro na segregagio
cromossOomica (Biselli et al.,2008) sendo considerada uma complexa doenca genética
resultante da presenga e expressdo de 3 coOpias dos genes localizados no cromossomo 21
(James et al.,1999).

Em 1866 a SD foi descrita pelo pesquisador John Langdon Down. O nimero certo de
cromossomos na espécie humana foi descrito em 1956 e com ele, a suspeita de uma
anormalidade cromossdmica em pacientes com SD s6 foi comprovada em 1959, por Lejeune
e colaboradores (Mérgabané et al.,2009).

Estima-se que 1 a cada 150 concepg¢des sejam com a trissomia no 21, no entanto, 80%
destas gestacdes sdo interrompidas precocemente por aborto espontaneo (Takamura et
al.,2004).

Na maioria dos casos, esta alteracdo genética ocorre a partir de um erro na segregacao
do cromossomo 21 durante a meiose materna (Biselli et al.,2008; Coppede et al.,2006). O
processo de ndo-disjungdo que resulta em duas cépias do cromossomo 21 acontece na anafase
da meiose I, durante a maturacdo do odcito antes do periodo de ovulacdo, e/ ou ainda, na

anafase da meiose I, préximo ao referido periodo (Migliore et al.,2009).
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Aproximadamente, cerca de 96% dos casos de trissomia no cromossomo 21 sdo de origem
materna, enquanto apenas 4% dos casos sdo devidos a nao-disjuncao paterna, seguido em bem
menores propor¢des a nao disjuncdo pds-zigética (Kohli et al.,2008; Migliore et al.,2009).

Embora as caracteristicas clinicas da SD sejam bem conhecidas, permanecem pouco
claros os mecanismos pelos quais o cromossomo extra relaciona-se as malformacdes nestes
individuos. (Meijer et al.,2006; Coppede et al.,2006). Recentes progressos em estudos com
ratos, sugerem uma associacdo entre as alteracOes fenotipicas presentes na SD e a
superexpressao de genes especificos (Mérgabané et al.,2009). Um exemplo sdo as
malformacdes cardiacas congénitas, observadas em 40 a 50% das criancas com sindrome de
Down (Meijer et al.,2006 ; Eskes,2006).

Associado a patogénese neuroldgica, a excessiva sintese de produtos génicos
derivados da super-expressao dos genes presentes no cromossomo 21, € também responsavel
pelas caracteristicas dismorficas da SD bem como pela patogénese imunoldgica e enddcrina
nestes pacientes (Mérgabané et al.,2009). Cerca de 5% destes pacientes t€m anomalias gastro-
intestinais e possuem um risco de 15 a 20% de apresentarem mielodisplasia transitéria e
leucemia (Santos-Reboucgas et al.,2008; Meijer et al.,2006).

Embora a percepcdo da SD como uma doenga metabdlica ainda ndo esteja bem
esclarecida, a super-expressdo de genes que codificam determinadas enzimas levam a
aberragdes bioquimicas que atuam sobre diversas interacdes metabdlicas resultando na
disfun¢do celular e contribuindo para a patogénese tnica desta sindrome (Pogribna et al.,
2001).

Em 1960, a expectativa de vida de pacientes com a SD era de cerca de 30 anos. Hoje

em dia, as cirurgias cardiacas, vacinacdo, antibidticos, hormonios tireoidianos, tratamento de
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leucemia e os anticonvulsivantes promovem um aumento na expectativa de vida destes
pacientes que gira atualmente, em torno de 50 anos (Eskes, 2006).

Desde a identificacdo do primeiro caso de trissomia em humanos, uma série de
pesquisas e estudos tém sido realizados com o intuito de esclarecer os fatores que influenciam
esta nao-disjun¢do cromossomica na espécie humana. No entanto, estes estudos tém tido
pouco sucesso. Até o momento, embora muitas caracteristicas ja tenham sido observadas,
como por exemplo, a presenga em todas as etnias, entre irmdos gémeos, somente a idade
materna avancada no momento da concepc¢ao (superior a 35 anos) foi comprovadamente
reconhecida como fator de risco etiolégico. (Kohli et al.,2008; Eskes, 2006; Coppede et
al.,2006). No entanto, um grande nimero de maes com idade materna inferior a 35 anos
apresenta filho com SD, o que sugeriria, uma suscetibilidade genética de nao-disjuncdo
(Coppede , 2009).

Estima-se, por exemplo, que o risco de conceber uma crianca com SD aos 30 anos,
seja de 1 em 1000, enquanto, com idade superior a 40 anos, este risco aumenta para 9 em
1000 (Takamura et al.,2004).

Na década de 70, quando a amniocentese para identificacao do cariétipo fetal comecgou
a ser usada, o risco de perdas fetais relacionadas ao procedimento era incerto € por esse
motivo o exame s6 era oferecido a mulheres com 37 anos ou mais, 0 que representava menos
de 5% das gestantes. Hoje em dia, embora 10% das gestacdes ocorram em mulheres a partir
dos 35 anos, 20% a 30% do total das cromossomopatias acontecem nessa faixa etaria
(Gardiner et al., 2008; Berghella et al., 2010).

Nos ultimos anos, diversos estudos t€ém procurado elucidar possiveis relacdes entre
alteracdes nos genes responsaveis pelo metabolismo do 4cido félico e o possivel risco para a

SD em humanos (Kohli et al., 2008).
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2.2 ACIDO FOLICO

O folato (2-amino-4-hidroxi-6-metilenoaminobenzol-L-glutdmico) (figura 1) é uma
vitamina considerada essencial encontrada em carnes, vegetais de folhas verdes, frutas e
feijoes. E desta forma considerada essencial, por nio ser sintetizada pelo nosso corpo, sendo a
dieta a sua unica fonte (Patterson, 2008; Dary, 2009). A forma sintética encontrada em
alimentos fortificados e suplementos alimentares é conhecida como 4cido félico (Patterson ,
2008).

O 4cido fdlico, folato ou vitamina B9 € uma vitamina hidrossolivel do complexo B
essencial para uma série de reagdes metabdlicas especificas no meio celular e vital para o
funcionamento e crescimento normal do organismo (Rasmussen, 2010).

O 4cido félico tem papel fundamental na biossintese de purinas e pirimidinas e,
conseqiientemente, na formacdo do DNA e RNA, aspecto indispensavel ao desenvolvimento
fetal (Mezzomo et al.,, 2007). Esta vitamina, em sua forma sintética ou natural, participa
também de outros ciclos metabdlicos em nosso corpo, envolvidos com a metilagdo (Patterson,
2008).

A absor¢do do folato alimentar em concentragdes fisiolégicas no homem, € feita
principalmente no primeiro ter¢o do intestino delgado (O’Leary, Sheehy, 2001). As reservas
normais de folato no organismo variam de 5 a 10 mg, sendo cerca da metade armazenada no
figado sob a forma de poliglutamato (Lucock ,2000).

Esta reserva € suficiente por pouco tempo, de modo que a deficiéncia de folato pode
aparecer aproximadamente em 4 meses quando a dieta é pobre nesta vitamina. A excre¢ao do
folato pelo organismo € feita pelas vias urindrias e biliares, sob a forma ativa e inativa

(Lucock, 2000).
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A deficiéncia de folato é mais comumente encontrada em paises em desenvolvimento
e os individuos de baixa classe social sdo os principais afetados além dos adolescentes que
possuem uma alimentacdo especialmente deficiente neste nutriente (Vitolo et al.,2006; Wehby
et al.,2009). Esta deficiéncia pode ser causada por uma ingestdo inadequada, absorcao
deficiente (ex.: alcoolismo), demanda aumentada (ex.: gestacdo e lactagdo), metabolismo
deficiente, infeccoes, hemorragia e uso de determinadas medicagdes (ex.: anticonvulsivantes e
contraceptivos) (Wehby et al., 2009).

A ingestao didria, segundo a RDA (Recommended Dietary Allowances), deveria ser de
400 pg/dia para homens e mulheres sauddveis, e em funcdo da necessidade aumentada
durante a gestagdo, o recomendado neste periodo seria de 600ug/ dia (Trumbo et al,2003;

Gardiner et al.,2008; Pacheco et al.,2009).

Acido félico

x 1

H
N C/N\ﬁj CHz—NOl(J—N—C—CHz—CHz—COOH
HzN—CQN /é\N CH H (leOH

Figura 1. Estrutura do 4cido pteroilglutamico (PteGlu 1) (Fonte: Coomes, 1998).

Embora este nutriente seja encontrado em um amplo grupo de alimentos, facilmente
ocorre esta deficiéncia, geralmente associada a baixa ingestdo em relacdo a demanda
metabodlica. Dentre as principais fontes encontram-se os vegetais de folhas verdes como
espinafre, repolho, aspargo e brdcolis; em frutas, como laranja e banana e frutas citricas em
geral; e em outros alimentos tais como visceras, carnes, feijdo e ovos. A principal fonte

alimentar desta vitamina €, no entanto, o levedo de cerveja (Wehby, et al.,2009)
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A perda do folato pode ser bastante acentuada quando os alimentos forem cozidos,
podendo reduzir a biodisponibilidade desta vitamina em até 90% ,quando o cozimento ocorrer
por um periodo prolongado (Kaluski et al., 2002).

Visando reduzir a deficiéncia desta vitamina, em 1998, a Food and Drug
Administration (FDA) exigiu a fortificacdo e o enriquecimento dos cereais e de todas as
farinhas com o 4cido félico nos niveis de 140ug/ 100g de farinha de trigo. Esta fortificacdo
tornou-se obrigatdria primeiramente nos Estados Unidos da América (EUA), embora quem
tenha dado inicio ao processo tenha sido o Canadd para que entdo pudesse exportar seus
produtos aos EUA (De Wals et al.,2007). A obrigatoriedade da fortificagio ocorreu no
primeiro dia de 1998 nos EUA e no final do mesmo ano, no Canadd (De Wals et al.,2007). O
Chile tornou obrigatéria a fortificagdo em 2000 (L6pez-Camello et al.,2005).

Seguindo estas orientagdes, o Brasil através da resolugdo RDC 344 de 2002, obrigou
os fabricantes de farinha de trigo e milho a adicionarem no minimo 150ug de acido félico
para cada 100 gramas de farinha produzida. Embora decretado em 2002, todos fabricantes
tiveram o prazo maximo de Junho de 2004 para fortificacdo, sendo esta efetivamente colocada
em pratica entre 2003 e 2004 (Erickson, 2002; Mathews et al,2002; Pacheco et al.,2009).

O objetivo desta fortificagdo foi de aumentar de 30 a 70% o consumo de acido folico
na populacdo como um todo.

Os niveis de folato podem ser aumentados com o consumo de alimentos fonte ou com
a ingestdo de acido folico, o componente sintético acrescido a alimentos fortificados ou sob a
forma de suplemento dietético (Gardiner et al., 2008).

Este 4dcido félico que € acrescido aos alimentos possui uma biodisponibilidade de 85 a
100% enquanto o folato em sua forma natural, presente nos alimentos in natura tem a
biodisponibilidade de 50%, além de ser mais suscetivel a destrui¢do no cozimento ou preparo

(Kaluski et al.,2002).
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Os micronutrientes podem ter importante papel na melhoria da saide reprodutiva de
mulheres de paises em desenvolvimento. Nos ultimos anos, um progresso consideravel foi
alcancado em relacdo a compreensdo do papel metabdlico do folato. Estudos tém evidenciado
que deficiéncia de folato contribui para elevacdo das concentracdes plasmdticas de
homocisteina , sendo a principal causa dos defeitos do tubo neural, malformacdes do sistema
nervoso central ocasionadas por desenvolvimento alterado durante a embriogénese ( Almeida
et al.,2008).

O beneficio da suplementacdo do 4cido félico durante o periodo periconcepcional na
reducdo do risco de defeitos do tubo neural (DTN), tem sido demonstrada tanto em estudos
observacionais como experimentais (De Wals et al.,2007).

Existem ainda pesquisas que apontam a relacdo entre a deficiéncia de congéneres do
acido félico com cancer de célon, leucemia, doengas mieloproliferativas, certas enfermidades
cronicas da pele, além de outras doencas debilitantes cronicas (Dary, 2009). O metabolismo
do 4cido félico tem sido extensamente estudado nos DTN, principalmente apds o trabalho do
MRC, 1991, que refere que o uso de dcido félcio no periodo periconcepcional seria protetor
contra o desenvolvimento de DTN. Além disso, baixos niveis de acido folico induzem
alteracdoes no metabolismo da metionina que resulta em hiperhomocisteinemia (Ray et al.,
2003; Tamura et al., 2006).

Quando em altas concentragdes, a homocisteina € auto-oxidada formando peréxido de
hidrogénio, espécie reativa que contribui para lesdo de células endoteliais. Estudos
epidemiolégicos mostram que concentra¢cdo sanguinea elevada de homocisteina ¢ um fator de
risco independente para doengas oclusivas vasculares, além de estar associada a aumento de
mortalidade por doencgas cardiovasculares, maior incidéncia de deméncia, doenca de

Alzheimer e fratura 6ssea. Particularmente em mulheres, concentragdes elevadas de
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homocisteina tém se correlacionado a maior risco de desfechos adversos da gesta¢do, como os
defeitos do tubo neural (Almeida et al.,2008).

Em seres humanos, a homocisteina, que resulta do metabolismo da metionina, tem
dois destinos metabdlicos provaveis: a remetilagdo (dependente de vitamina B12 e &cido
félico como coenzimas) ou a transulfura¢io (dependente de vitamina B6) (Selhub, 2002).

O 4cido folico normalmente encontra-se associado a vitamina B12 no metabolismo
intracelular. A vitamina B12 intracelular (Lucock, 2000), também conhecida como
cobalamina, apresenta-se sob duas formas de coenzimas ativas: a metilcobalamina e a
desoxiadenosilcobalamina (Lucock, 2000).

O efeito mais pronunciado da deficiéncia de 4cido félico e vitamina B12 é a
diminui¢cdo da sintese de 4cido desoxirribonucléico (DNA), devido a menor disponibilidade
de purinas e dTMP. Isso leva a parada das células na fase S e uma alteracdo no tamanho e na
forma dos nudcleos de células em rdpida divis@o. O bloqueio na sintese de DNA retarda a
maturacdo de glébulos vermelhos, causando producdo de glébulos vermelhos macrociticos
(anormalmente grandes) com membranas frigeis, gerando a chamada "anemia
megalobléstica" (Lucock,2000).

No entanto, € importante ressaltar que, assim como a deficiéncia desta vitamina pode
apresentar manifestacdes negativas, o excesso pode provocar efeitos adversos e precipitar
manifestagdes patologicas. O 4cido folico que em quantidades adequadas pode prevenir certos
tipos de canceres, em excesso, pode exacerbar outros (Dary, 2009).

O excesso de 4cido folico pode também, mascarar a anemia megalobléstica causada
pela deficiéncia de vitamina B12, mas ndo pode aliviar e tampouco evitar os defeitos
neuroldgicos decorrentes da caréncia da mesma, podendo causar danos irrepardveis ao

sistema nervoso central (Tamura et al., 2006).
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Os niveis séricos de folato sdo um importante indicador para verificar excesso ou
caréncia desta vitamina, ajudando na estimativa de necessidade de folato adicional, de forma
individual (Dary, 2009). Folato em niveis de 7 nmol/ L sdo necessdrios para evitar balango
negativo que se nao tratado, pode dar origem a anemia megalobldstica. 10 nmol/L sdo
necessarios para evitar altos niveis séricos de homocisteina, condi¢cao esta que seria favoravel
para o surgimento de doencas cardio-vasculares. No entanto, para redugdo de risco de defeitos
do tubo neural, a concentracio sérica recomendada, seria de 15,9 nmol/L. (Dary, 2009).

Embora o nivel sérico maximo de folato ainda ndo tenha sido determinado, costuma-se
utilizar o valor de 45 nmol/L como o limite superior recomendado (Dary, 2009).

Também considerando estes dados, o Food and Drug Administration (FDA)
recomenda que a concentragdo de 4cido félico suplementada, ndo ultrapasse 1mg/dia para

todos os produtos farmacéuticos e alimenticios (Annotation, 1994).

2.3 ACIDO FOLICO E DEFEITOS CONGENITOS

O uso de vitaminas antes e durante a gestacdo tem sido bastante estudado e
recomendado, como forma de melhorar a satide da mde e da criancga, lhe assegurando um
desenvolvimento e crescimento adequado e sadio (Wehby et al, 2009). A suplementagdo
periconcepcional, junto com a vacinagdo contra a rubéola t€ém sido as medidas mais eficientes
na prevenc¢ao de defeitos ao nascimento (Castilla et al., 2000).

Além das necessidades energéticas, a gestante apresenta também, a necessidade de
nutrientes especificos aumentada, dentre os quais neste trabalho enfatizamos o 4cido félico. O

suprimento de todas essas necessidades - sejam energéticas, de macro ou micronutrientes- é
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indispensavel para promover a manutencao e sustentagao das condi¢des clinicas da gestante e
do feto (Ortiz-Andrellucchi et al.,2009).

Programas de saide publica tém dado bastante énfase a este tipo de suplementacdo,
uma vez que este grupo de mulheres é mais susceptivel a caréncias nutricionais (Ortiz-
Andrellucchi et al., 2009).

O folato como anteriormente dito, € essencial na sintese de DNA, tRNA e
aminodcidos e sua deficiéncia é uma condi¢do comum e particularmente importante durante a
gestacdo quando as necessidades metabdlicas estdo aumentadas ou o folato disponivel esta
reduzido, pela diminuicdo da absorcdo intestinal ou metabolismo renal (Rosenblatt; Fenton,
2001).

Os defeitos do tubo neural sdo malformacdes congénitas resultantes do fechamento
incompleto ou incorreto do tubo neural entre a terceira e quarta semana de desenvolvimento
embrionario (Pacheco et al., 2009).

Embora os DTNs tenham etiologia multifatorial sendo causados por fatores genéticos
e ambientais, sabe-se que a ingestdo inadequada de folato no periodo periconcepcional esta
associada a uma maior incidéncia destes defeitos (Boushey et al, 2001; Rasmussen, 2010).

O fechamento do tubo neural, primérdio do sistema nervoso central, ocorre em quatro
ou cinco locais, em multiplos pontos simultaneos e de forma bidirecional neste periodo inicial
da gestacdo. Quando esse tubo ndo consegue completar a neurulagdo ou envoltdrios, ocorre o
defeito, que tem a sua morfologia dependente do tipo de falha e do local afetado, originando
doencas que causam morte ou seqiielas graves nos recém-nascidos, sendo as mais freqiientes a
anencefalia e a espinha bifida (Mezzomo et al., 2007).

Estes DTNs correspondem a uma série de anomalias com alta morbidade e

mortalidade, acometendo cerca de 300.000 recém nascidos no mundo por ano, resultando em
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média 41.000 mortes ao ano (Blencowe et al.,2010). Estima-se uma prevaléncia mundial de
1/1000 recém nascidos-vivos e no Brasil, a taxa estimada € de 1,6/1000 (Pacheco et al.,2009).

A anencefalia € invariavelmente associada a morte prematura ou algumas horas apés o
nascimento. Ja nos casos de espinha bifida, é possivel que a crianga viva por mais tempo, mas
apresentando sempre seqiielas em niveis variados. As cirurgias costumam ser bastante
freqiientes nestes casos e observa-se uma série de comprometimentos, sendo 0s mais comuns:
paralisia de membros inferiores, incontinéncia, convulsdes e comprometimento do sistema
nervoso central (Blencowe et al.,2010).

Considerando que o tubo neural se forma até o 27° dia ap6s a concepgdo (Candito et
al.,2007 ;Rasmussen, 2010; Blencowe et al.,2010), onde a maioria das mulheres nao sabe que
estd gravida o ideal seria que todas mulheres em idade fértil (usualmente entre 15 e 45 anos)
apresentassem uma alimentacdo rica em alimentos-fonte de 4cido félico ou este nutriente
suplementado. Esta ingestdo aumentada deveria iniciar-se pelo menos, um més antes da
gestacdo e se manter até trés meses apds a concepcao (Mezzomo et al.,2007; Houghton et al.,
2007; Gardiner et al., 2008).

H4 um consenso na literatura, que esta suplementagdo periconcepcional, reduz
substancialmente os riscos de defeitos do tubo neural. Esta redu¢do evidenciada, fez com que
politicas publicas suplementassem 4cido félico sintético a mulheres gestantes. (Eichalzer et
al., 2006).

Desde 1980, estudos tém sido feitos para avaliar esta relacdo entre a administracao

periconcepcional do 4cido félico e a redugdo dos DTNs (Roberts, 1991; Blencowe et
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al., 2010). Estes estudos epidemioldgicos demonstram que o 4cido félico quando ingerido em
quantidades adequadas pelas maes pode prevenir de 50 a 70% dos defeitos do tubo neural
(Pacheco et al, 2009; De Wals et al., 2007).

Em uma revisdo sistemdtica da literatura, observou-se que dosagens didrias de
suplementagdo superiores a Smg/dia de 4cido félico reduzem entre 75% e 91% a incidéncia de
defeitos do tubo neural, dependendo da concentragdo sérica basal de dcido félico e da idade
das mulheres, em comparagdo com uma reducdo entre 23% e 66% quando usados 0,4mg a
0,8mg didrios, permitindo, assim, observar uma evidente relacdo direta entre dose e efeito
protetor para as malformacdes do tubo neural (Wald et al., 2001). Outra referéncia refere que
a suplementacao de 4 mg/dia apresentaria niveis de prevengdo de 47%, 2 mg suplementadas
reduziria em 41% o risco e 1 mg , 22% (Eichholzer et al., 2006).

Em relacdo a fortificacdo dos alimentos, com 0,Img a 0,2mg de acido félico, foi
evidenciada uma reducdo de incidéncia de defeitos do tubo neural entre 7% e 23% (Wald et
al., 2001), ou seja, bastante inferior a suplementacdo medicamentosa, o que formenta

discussao sobre a validade da fortificacdo alimentar (Mezzomo et al., 2007).

2.4 ACIDO FOLICO E SINDROME DE DOWN

A deficiéncia de folato in vitro e in vivo tem sido associada a hipometilagdo do DNA,
quebras nas fitas de DNA, altera¢gdes na recombinagdo cromossdmica, e falhas na segregacao
cromossOmica (Ray et al., 2003). Desta forma, associou-se a possibilidade de que as

interagdes gene-nutrientes, associadas ao metabolismo anormal do folato e a hipometilacdo do
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DNA podem aumentar o risco de ndo disjuncao cromossomica (Ray et al., 2003; Brandalize et
al., 2007).

A metilacio do DNA tem um importante papel em diversos processos bioldgicos,
incluindo a regulacdo de genes temporais e a estabilidade centromérica (Santos-Rebougas et
al., 2008). A doagdo de 4dtomos de carbono para a manutencdo da metilagdio do DNA ¢é
realizada pelo ciclo do folato, que envolve uma série de reagdes intimamente integradas e
dependentes de outros nutrientes obtidos pela alimentagdo, como as vitaminas B12, B6, a
metionina e o zinco (Santos-Reboucas et al., 2008).

Todos estes micronutrientes sao direta ou indiretamente necessarios para a conversao
da homocisteina a metionina que € um precursor direto da S-adenosilmetionina (SAM), maior
doador celular do grupo metil. Falhas no metabolismo do folato, resultam em prejuizos na
segregacao cromossdmica (Santos-Rebougas et al., 2008).

Polimorfismos em genes codificadores de enzimas que estdo relacionados ao
metabolismo do folato tém sido avaliados como possiveis fatores etiolégicos para a SD
(Biselli et al., 2008).

Dentre as possiveis causas que influenciam na taxa de ndo-disjuncdo meidtica em
nossa espécie, a associagdo de polimorfismos maternos relacionados ao metabolismo do
folato e da homocisteina t€ém gerado grande entusiasmo entre os pesquisadores. James et
al.(1999) descreveram a hipétese de que a metilagdo aberrante do DNA, como resultado do
metabolismo anormal do folato, devido a algumas mutacdes, aumentam a taxa de ndo-
disjuncdo, fazendo com que a mutacao seja um fator de risco para a SD. Esta muta¢do pode
ocorrer em diferentes genes envolvidos no metabolismo da homocisteina que é diretamente
associada a rota metabdlica do 4cido félico. Dentre os genes envolvidos, encontram-se o

MTR, MTRR, CBS e o principal neste caso, 0 MTHFR.
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O gene MTHFR que codifica a enzima metilenotetrahidrofolato redutase catalisa a
reducdo do 5,10-metilenotetrahidrofolato a 5- metilenotetrahidrofolato, que € a forma do
folato circulante. A atividade desta enzima ajuda a manter a quantidade normal da
homocisteina (Brandalize et al, 2007; Santos-Reboucas et al., 2008).

O 5-metilenotetrahidrofolato é vital ao metabolismo dos 4cidos nucléicos e
aminodcidos e consequentemente, para divisdo celular e para todo o processo de
desenvolvimento. O produto de todas estas reagdes € a liberacdo do grupo metil, essencial a
sintese de metionina que € responsavel pela remetilacdio do DNA (Brandalize et al,2007).

Entre os quatro polimorfismos relacionados com a termolabilidade desta enzima, o
melhor caracterizado do gene MTHFR € a mutagdo C677T que converte alanina em residuo
de valina, tornando a enzima termolébil (Biselli et al.,2008, Eskes, 2006). Esta mutacao pode
representar um importante fator de risco para doencas vasculares e também para a presenga de
defeitos congénitos, como os defeitos do tubo neural (Eskes, 2009).

Outro importante polimorfismo encontrado no gene MTHFR é a mutacdo A1298C,
uma mutacdo de ponto no exon 7 que resulta na substituicdo do aminodcido glutamato por
alanina O polimorfismo C677T do gene MTHFR, associado com a elevacdo da homocisteina
e/ ou baixos niveis de folato no plasma podem aumentar o risco de concepcdo de um filho
com Sindrome de Down (James et al., 1999; Patterson, 2008; Wang et al., 2008; Coppede,
2009).

As mutagdes anteriormente descritas resultam na maioria das vezes em um aumento
dos niveis de Hcy e, como conseqiiéncia, uma diminui¢cdo na concentragdo de metionina, o
que resulta na despropor¢do de SAM em relacdo ao SAH, levando a hipometilagdo do DNA
(Biselli et al., 2008). Isso poderia predispor riscos de ndo-disjun¢do de cromossomos na
meiose, sugerindo que gestantes com ingestdo deficiente de dcido félico ou com mutagdes no

gene da MTHFR estariam predispostas a ter odcitos com cromossomos em duplicata. Tais
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odcitos quando fecundados levariam a formacdo de diferentes trissomias (Rosemblatt, 1999).

Embora haja indicios desta associacao, o resultado dos estudos € bastante conflitante,
refletindo na complexa interagdo das variantes genéticas envolvidas no metabolismo do folato
e os micronutrientes ingeridos. A influéncia do folato, vitamina B12 e homocisteina é de
particular interesse porque a variacdo genética que possa existir neste metabolismo tem
mostrado um aumento no risco para varios defeitos congénitos (James, 2004).

Todas estas investigacdes nos mostram evidéncias preliminares da existéncia de um
componente genético da ndo disjuncdo cromossdmica durante a meiose humana relacionado
ao metabolismo da homocisteina. A potencial importancia desta associacdo é essencial para
que as observagdes originais na trissomia do 21 seja confirmada ou refutada (Hassold et al.,

2001).

Metilacdo de DNA,
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Figura 2. Via de metilagdo do DNA — Papel do SAM e SAH.
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3 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Embora seja a mais comum causa de retardo mental moderada em humanos, os fatores
etiologicos da SD, - exceto a idade materna avancada, - ainda sdo desconhecidos.

Os estudos investigando a associacdo da trissomia do 21 com o acido félico, ainda que
contraditorios, t€ém-se mostrado promissores, sendo necessarios mais estudos na drea para
evidenciar se a caréncia de folato, associado ou nao a um metabolismo anormal desta

vitamina, estaria relacionado com a SD.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

e Verificar se a quantidade de folato presente na dieta habitual das maes estaria

relacionada a etiologia da SD.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Estimar a quantidade média de ingestdo de folato através da dieta em uma amostra
de maes de criancas com Sindrome de Down e em maes de criancas controles;

e Verificar se outras varidveis em estudo diferenciaram-se entre o grupo de Maes de
criancas com SD e controles, sendo elas:
» Idade materna;
» Renda familiar e

» Nuamero de filhos.
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 DELINEAMENTO

O estudo ¢ do tipo caso-controle.

5.2 POPULACAO EM ESTUDO

Casos: foram consideradas como casos, todas as maes que tiveram um filho com
Sindrome de Down. Estas maes foram localizadas e entrevistadas através da Associacdo de
Pais e Amigos dos Excepcionais (APAEs) e Associacdo dos Pais e Amigos do Down (AFAD)
de algumas localidades do Rio Grande do Sul.

Controles: foram consideradas controles, maes de criancas sem malformagdes
congénitas. Estas maes foram alocadas na sala de espera da Zona 14 do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre, esperando a coleta de sangue de seus filhos. O servico ndo atende
exclusivamente pacientes de Porto Alegre, havendo entrevistadas de diversas localidades.
Estas criancas sdo encaminhadas a coleta de sangue por motivos variados, nao investigados

pelo estudo.
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5.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidas do estudo, maes que se recusaram a participar, aquelas em que nao
houve confirmacdo do diagnéstico da Sindrome de Down no momento da pesquisa e,
mulheres que apresentaram idade superior a 35 anos no momento do nascimento da crianca
ou que tiveram seus filhos nascidos antes de 2002 (quando os fabricantes iniciaram a
fortificacdo das farinhas com o 4cido félico). Foram também excluidas aquelas maes com
suplementagao periconcepcional ou durante o primeiro trimestre da gestacdo de dcido félico

ou de outros polivitaminicos que pudessem conter em sua féormula a vitamina em anélise.

5.4 TAMANHO DA AMOSTRA

Para o presente estudo foram incluidas 50 maes de criangas com sindrome de Down e
50 maes controle. Considerando que foi estimada uma ingestdo média, através da dieta, por
mulheres em idade reprodutiva de Porto Alegre de aproximadamente 404,7 mcg/dia (Ferreira
et al.,2005), esta amostra tem 90% de poder de detectar uma diferenca de ingestdo de 4cido

félico entre maes caso e controles de aproximadamente 2,2 vezes com 95% de significancia.
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5.5 VARIAVEIS EM ESTUDO

Foram avaliadas caracteristicas demogréficas sociais e aspectos relacionados com a

gestacdo e alimentacdo das mulheres entrevistadas. As seguintes varidveis serdo questionadas:

e Jdade materna;

e Renda Familiar;

e Numero de filhos;

¢ Filho (a) que apresenta algum defeito congénito;

e  Consumo de alimentos-fonte de acido folico.

5.6 METODOS

5.6.1 Desenvolvimento do Questionario Dietético

Em funcdo de ndao haver um questiondrio de Consumo Habitual especifico para o
folato e alimentos fortificados com o acido félico, criou-se para o estudo um questionario com
alimentos adaptados a realidade e aos hébitos alimentares no Brasil. Foram para tal, incluidos
paes variados, feijdo-preto, batata-inglesa, farinha de trigo e carne vermelha. Elaboramos um
questiondrio de consumo habitual contendo questdes sobre o consumo dos alimentos ricos em

folato.
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Para elaboragdo do questiondrio, precisou-se levar em conta que, embora se encontrem
na literatura diversas tabelas com a composi¢do dos alimentos com referéncias comuns em
outros paises como Estados Unidos e paises europeus, uma série de condicdes sao diferentes
em relacdo a realidade brasileira. O clima diferenciado bem como as condi¢des agricolas e a
forma de cultivo da terra fazem com que alguns valores de macro e micronutrientes possam
sofrer variacdes quando comparados com os alimentos nacionais. Assim, para o calculo da
quantidade de &cido félico encontrado nos alimentos-fonte, utilizamos o Programa de
Nutricao da Escola Paulista de Medicina versao 2.5 (Escola Paulista de Medicina, 2001) que
embora apresente também como referéncias tabelas estrangeiras, ¢ o mais adaptado a
realidade brasileira. E importante destacar que ao analisar os dados objetivamos a utilizagio
da tabela TACO , criada e adaptada a realidade e aos alimentos brasileiros no entanto, esta
tabela ainda nao ha quantidades descritas de dcido félico e folato para os alimentos em

questao, motivo este que nos fez optar pelo programa Nutwin.

5.6.2 Teste do Questionario

O questiondrio elaborado foi primeiramente aplicado a 12 maes que embora
apresentassem filhos com sindrome de Down, os haviam tido com idade superior aquela que
possibilitava suas participagdes no estudo. Estes questiondrios serviram apenas para teste nao

sendo incluidos no estudo.
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5.6.3 Aplicacdo do Questionario

Objetivando atingir classes sociais semelhantes entre 0s grupos caso e controle,
aplicou-se o questiondrio em maes com criangas em atendimento gratuito, seja em APAES,
AFADs ou no centro de coletas sanguineas do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Para facilitar a especificacdo de quantidades ingeridas, utilizou-se quando possivel,
medidas caseiras padrdo, por exemplo, pdo de forma (22 g), pao francés (50g), reduzindo
desta forma complicacdes. Um livro com fotos ilustrativas de por¢des também foi utilizado
para facilitar a quantificacdo dos alimentos ingerido ( Monteiro et al,2007). O questiondrio foi
aplicado exclusivamente pela pesquisadora e as respostas ndao foram nem induzidas nem
questionadas. O desenho do presente estudo, ndo permitiu cegamento do examinador em
relac@o aos casos e aos controles, podendo representar, um viés de aferimento.

A entrevistadora ao abordar as maes, explicava o objetivo do trabalho e o tipo e
instrumento que seria aplicado. Apds ler-se em conjunto com a entrevistada o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, e esclarecidas possiveis duvidas referentes, a mae optava
por participar ou ndo. Eram entdo, em um primeiro momento, feitas as questdes presentes no
questiondrio (Apéndice 1) e apds, a entrevistadora pergunta os alimentos que sdo
freqiientemente ingeridos nas refeicdes habituais (desjejum, lanche da manha, almogo, lanche
da tarde, janta, ceia e algum outro intervalo). Quando a entrevistada revelava algum alimento
que estava na listagem do questiondrio, era perguntando a freqii€éncia alimentar (nimero de
vezes por semana e quantidade ingerida). As mulheres entrevistadas ndo tinham acesso a
listagem dos alimentos para ndo houvesse inducio ou alteragdo da resposta.

O questiondrio alimentar desenvolvido para este estudo incluiu os 46 principais

alimentos-fonte de acido f6lico, sendo em sua forma natural ou aqueles a base de farinha de
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trigo / milho ou suplementados com esta vitamina. Os alimentos incluidos deveriam, no
minimo, fornecer 10 ug de &cido fdélico para cada 100g de alimento. Foram somente
computados alimentos que eram ingeridos uma ou mais vezes na semana.

Apesar de sabermos que a dieta atual de cada mae pode ndo representar o que era seu
habito durante a concepg¢do, consideramos o dado atual mais importante, pois evita o viés

recordatdrio naquelas criangas com idades superiores ha um ano.

5.6.4 Estimativa da quantidade de acido félico ingerido

Foi utilizado o Programa de Nutricao da Escola Paulista de Medicina-Universidade de
Sao Paulo, software “Programa de Apoio a Nutri¢do” versdo 2.5 (Escola Paulista de

Medicina,2001), para retirar medidas caseiras e a quantidade de folato nos alimentos-fonte.

5.6.5 Analise dos Dados

A andlise dos dados foi realizada de duas maneiras: foi utilizado o programa de
nutricdo do Centro de Informatica em Saude da Escola Paulista de Medicina- Universidade de
Sado Paulo, software “Programa de Apoio a Nutri¢cdo”versdo 2.5 para quantificar as medidas
caseiras e estimar a quantidade de folato consumida em cada um dos alimentos-fonte. Este
programa apresenta 600 alimentos pré-cadastrados com o controle de 64 nutrientes o que

permite quantificar o folato consumido com maior exatidao.
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Quando necessdrios, também foram acrescidos alimentos no programa com

informacdes de rétulos ou adquiridas diretamente com as empresas alimenticias do Brasil.

5.6.6 Analise estatistica

Para avaliar a existéncia de correlagao entre idade, renda familiar, nimero de filhos, e
o consumo de acido fdlico, foi utilizada a correlacdo de Pearson, considerando que a maior
parte das varidveis apresentou distribui¢do normal. O teste ndo paramétrico de Kolmogorov
Smirnov foi utilizado para verificar a normalidade dos dados.

Para verificar possiveis diferencas entre as varidveis nos grupos caso e controle, foi
feita a regressdo logistica simples e ajustada, sendo calculado o Odds Ratio e o intervalo de
confianca de 95% e um p significativo < 0,05. Os dados sdo descritos por média e desvio
padrdo ou mediana e limite minimo e limite mdximo.

O banco de dados foi elaborado no programa Excel 2003, e a andlise estatistica

realizada com o programa SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versao 18.0.

5.7 CONSIDERACOES ETICAS
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5.7.1 Autorizacao para pesquisa

O projeto foi previamente aprovado pela Comissdo Cientifica e Etica do HCPA pelo

Protocolo n° 07101.

5.7.2 Consentimento Informado Livre e Esclarecido

Foi fornecido as participantes do estudo, o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (anexo 2) com dados sobre a pesquisa, havendo um termo especifico para maes

de crianca com a Sindrome de Down e outro para as maes controle.
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6 RESULTADOS

Participaram deste estudo 100 maes, 50 com filhos com Sindrome de Down
confirmados, e 50 com filhos sem mal-formacdes congénitas. As maes-caso foram
selecionadas a partir de APAES, AFADs ou por contatos fornecidos pelas instituicdes. Em
sua maioria as maes eram habitantes de Porto Alegre ou cidades na redondeza.

Conforme mostra a Tabela 1, sobre a caracterizacdo da amostra, a média de idade em
que as maes das criangas com sindrome de Down tiveram seus filhos, foi de 27, 5 anos (dpx
4,8). Ja as maes de criancas sem sindrome de Down, tiveram seus filhos, com uma média de
idade de 25,4 (dp% 5,3). Com base na média de idade dos grupos comparados, observou-se
um p= 0,042, havendo diferenca significativa entre a idade em que as maes entrevistadas
tiveram seus filhos em questao.

A média de renda familiar mensal foi no grupo caso, de R$ 1003,2 (dp+ 511,9) e no
grupo controle foi de 955,7 (dp+ 462.,9). Nao observou-se diferenca significativa (p= 0,628)
na renda média mensal entre os grupos. A mediana do nimero de filhos, foi no grupo caso de
2,24 (sendo o limite inferior 1 e o superior, 5 filhos) e no grupo controle de 2,02 (sendo o
valor minimo de 1 filho e o maximo de 7).

Das criangas com sindrome de Down, 62 % (31 criangas) eram do sexo feminino e
38% (19 criangas) do sexo masculino. As maes controle, apresentaram 23 criancas do sexo
masculino (46%) e 27 (54%) do sexo feminino.

No grafico 1, a seguir, observa-se que a média didria do consumo de alimentos-fonte e
a base de farinhas fortificadas, quando considerados em conjunto, foi no grupo caso de 359,1

pg/dia (dpx 91,9) e no grupo controle de 425,5 pg/dia (dp £104,3).
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Varidvel Casos Controles p
n 50 50
Idade mae (anos) 27,5 (dp + 4,85) 25,4 (dp +5,31) 0,042
Niimero de filhos 2,24 (1-5) 2,02 (1-7) 0,383
Renda Familiar 1003,2 (dp+ 511,9) | 955,7 (dp=%462,9) 0,628

500

450

Mg/ dia 400

350

300

CONSUMO DE ACIDO FOLICO/ DIA

casos
Grupo

controles

Gréfico 1- Média do consumo didrio de dcido félico em pg.

Dentre as varidveis em estudo, apenas a quantidade didria e semanal de 4cido fdlico
consumidos e a idade no momento do nascimento, foram estatisticamente diferentes entre o
grupo caso e o grupo controle (p< 0,001 e p< 0,042 respectivamente). Nem o ndmero de
filhos, nem a renda familiar correlacionaram-se com um maior ou menor consumo de acido
félico. Embora nao tenha sido discriminado neste estudo, observa-se, que a maior parte dos

alimentos-fonte consumidos sdo aqueles a base de farinha, como paes, bolos, bolachas e

produtos industrializados como um todo.
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Os achados estatisticos neste estudo, com esta amostra de 100 maes, sugere que a
quantidade de 4cido félico consumida seja um possivel fator protetor para SD. Ou seja,
provavelmente, quanto mais dcido f6lico, menor a chance de concepg¢ao de criancas com SD.
No estudo evidenciou-se que cada 10 g de acido félico consumidos representariam uma
reducao de risco 6,5%.

Observou-se que 34 maes (68%) do grupo caso e 21 maes (42%) do grupo controle
consumiam quantidades inferiores a 400 pg/ dia. Apenas uma das maes do grupo caso (2 %) e
5 das maes do grupo controle (10%) consumiam mais de 600 ug/ dia de folato. Se
considerando a amostra entrevistada como um todo, 55 maes (55%) ndo consumiam o valor
minimo recomendado de folato por dia.

Das 116 maes entrevistadas no total, apenas 4 (3,4%) relataram o uso de acido f6lico
ou polivitaminicos podendo haver em sua férmula o 4cido félico. Estas maes foram excluidas
do estudo. Ficou claro, durante a aplicagdo da entrevista e do questiondrio que embora sejam
gestacOes relativamente recentes, ainda hd pouca informagdo e conhecimento em geral a
respeito do consumo e suplementacdo de cido félico no periodo periconcepcional € mesmo

no pré-natal.
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7 DISCUSSAO

Mesmo com a base cromossOmica da SD bem caracterizada, o motivo de ndo
disjuncdo do cromossomo 21 segue em partes, uma incégnita. Os estudos tém sido bastante
congruentes em sua maioria, que uma hipometilagdo do DNA estaria relacionada com o erro
meidtico (Ray et al.,2003). Entre os possiveis fatores de risco associados a SD, somente a
idade materna avangada € um fator etioldgico bem estabelecido. No presente estudo- por
critérios de selecdo de amostra- observamos que as maes do grupo caso, tiveram seus filhos
com uma média de idade de 27,5 (dp+x 4,85) visto que o foco do nosso trabalho foi sobre as
possiveis causas de ndo-disjun¢do independente da idade.

Relatos na literatura, desde James et al (1999) sugerem que maes de criangas com
sindrome de Down apresentariam metabolismo anormal do folato que através de alteragdes
em genes € enzimas especificas resultariam em uma hipometilagdo do DNA. As evidéncias
demonstram muitos casos de SD em familia com criancas com DTN e vice-versa (Barkai, et
al 2003).

Desde 1998, a Food and Drug Administration obriga todos os fabricantes de farinhas
dos Estados Unidos a acrescentarem 140 pg de acido félico para cada 100 gramas de farinha.
Seguindo o mesmo padriao de exigéncia norte-americana, diversos paises do mundo passaram,
no decorrer dos anos, a tornar obrigatério também este enriquecimento (De Wals et al., 2007).

No Brasil, esta regra implementou-se no ano de 2002, embora o prazo miximo para
inicio da fortificacdo tenha sido Junho de 2004, quando passou-se a exigir dos fabricantes de
farinha de trigo e milho um acréscimo de 150 pug de éacido félico para cada 100 g de farinha
(Pacheco et al., 2009). Se observarmos o valor recomendado em 1998 pela FDA, fica claro

que no Brasil a quantia exigida para fortificacdo é levemente superior. Outros paises, assim
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como no Chile, estas quantidades sdo também superiores. Acredita-se que esta leve alteracao
se deva ao baixo consumo de alimentos ricos em acido félico nestes paises.

A utilizacdo de vitaminas ou minerais sintéticos ¢ uma forma de atingir quantidades
especificas em uma populacdo com caréncias ou com necessidades aumentadas. Na medida
em que a medicina avanga e com ela o conhecimento cientifico aliado, muitas doencgas e
manifestacoes clinicas passam a ser associadas a caréncias nutricionais. Sao estas diretrizes
que movem politicas publicas de satde para normatizacdo da fortificacdo alimentar e
suplementagao de alguns micronutrientes.

A maior parte estudos encontrados na literatura buscam avaliar e comparar entre os
grupos a acdo de genes e enzimas associados a SD. S3o poucos os estudos avaliando a
quantidade de consumo de 4cido félico alimentar.

O Questionario de Consumo Habitual é um instrumento de facil aplicagdo e objetivo,
sendo utilizado como uma forma de avaliacdo dietética em muitos estudos epidemiologicos. A
vantagem deste € que por ndo ser auto-responsivo, evita a indu¢do das respostas por meio do
contato com os principais alimentos-fonte. Quando o interesse € por um nutriente especifico é
possivel adaptar-se o questiondrio, concentrando a maior parte das informagdes sobre o
nutriente em estudo. Foi com base nestes objetivos, que o adaptamos, incluindo neste,
alimentos fonte de folato, disponiveis e acessiveis a populagdo brasileira.

O questiondrio foi aplicado no total de 116 maes, das quais, 16 foram excluidas do
estudo, 12 por terem idade superior a 35 anos no momento do nascimento da crianga € 4 por
terem relatado uso de suplemento de dcido félico em algum momento da gestacdo ou de
polivitaminicos que pudessem conter em sua formulag@o a vitamina que avaliamos.

Embora a amostra tenha sido de conveniéncia e as maes tenham sido alocadas em
servicos de atendimento gratuito, a renda média mensal das familias, que poderia ser um fator

determinante na quantidade de alimentos-fonte ingerida, ndo mostrou-se diferente entre os
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grupos. Sabe-se que classes sOcio-econdmicas mais altas tendem a consumir mais frutas,
verduras, carnes e leguminosas.

Estudos das ultimas décadas relatam uma importante mudanca no padrdo alimentar
brasileiro. O consumo de hortaligas, frutas, verduras e leguminosas e oleaginosas diminuiram
significantemente enquanto o nimero de produtos industrializados bem como de farindceos
aumentou de forma aberrante.

A Pesquisa do Or¢camento Familiar (POF), (IBGE,2008/2009) mostrou que na regiao
Sul, o consumo de alimentos panificados, em especial o pao franc€s, manteve-se bastante
elevado. Os gastos com estes produtos sé mostraram-se inferiores aos gastos com carnes,
leites e derivados. Este dado torna explicito o efeito positivo da fortificagdo de acido félico
em produtos fariniceos.

A média de consumo didrio no presente estudo, incluindo alimentos fortificados e
alimentos-fonte, foi no grupo caso de 359,1 (+91,9) ug/dia e no grupo controle, 425,5
(£104,3) pg/dia. Mais da metade das maes entrevistadas (55%) ndo consumia a quantidade
minima de 400 pg/ dia e apenas 12% do total da amostra consumia mais que 600 pg/ dia
recomendados para mulheres planejando uma gestac@o ou ja gravidas.

Outros estudos nacionais como o de Santos-Reboucgas et al (2008) conduzido no
estado do Rio de Janeiro ndo observou diferenca significativa (p=0,82) entre os grupos caso e
controle, avaliando dieta de maes de criangcas com SD e sem malformagdes , sendo o consumo
médio/dia no grupo caso de 224.28 (+ 100.66) ug/dia e no grupo controle de 216.70 (£ 62.45)
pg/dia. Neste estudo, evidenciou-se que 93,7 % das mulheres em idade gestacional
apresentavam uma ingestdo inadequada de folato, sendo valores abaixos dos preconizados

pela RDA.
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Ferreira et al (2007) avaliando mulheres em idade fértil na cidade de Porto Alegre, Rio
Grande do Sul, observou um consumo didrio médio de 404 ug/ dia da vitamina. Da amostra
entrevistada, 88 % (352 mulheres) ingeriam menos do que os 400 ug/ dia recomendados.
Através do QFA, Yen et al (2003) obtiveram uma média de consumo de 458,5 pug/dia.

Vitolo et al (2006) realizaram um estudo na cidade de Sdo Leopoldo no Rio Grande do
Sul, com adolescentes para avaliar a quantidade de consumo de dcido félico. Observou-se na
amostra de adolescentes do sexo feminino um consumo médio de 144,5 +106 pg/dia entre
aquelas de 10 a 13 anos e 123.0+ 92 pg/dia entre as adolescentes de 14 a 19 anos.

Pesquisas mais recentes realizadas por Houghton et al (2007) no Canad4 encontraram
valores de consumo de dcido f6lico entre 151- 410 pg/dia. Parte da diferenga encontrada pode
estar relacionada a fatores soOcio-culturais e quantidades especificadas de dcido félico
suplementados em seus alimentos visto que ndo ha uma quantidade padrao entre os paises.

Cabe colocar que, embora estes estudos avaliem a quantidade de dcido félico ingerida
por estas mulheres em idade férti, em nenhum h4d uma adequacdo quanto a
biodisponibilidade. Os valores nutricionais do folato natural e do 4cido félico sintético
apresentam uma biodisponibilidade diferente. Do 4cido félico acrescido aos alimentos e
farinhas, ha um aproveitamento de 85 a 100% enquanto o folato em sua forma natural tende a
ser somente 50% aproveitado.

Embora tenhamos encontrado uma média de consumo didrio de 359,1 pg/dia nas maes
de crianca com SD e de 425,5 pg/dia no grupo de maes de criancas sem malformacdes, €
importante ressaltar que ndo consideramos cocg¢do, exposi¢ao a luz ultravioleta ou qualquer
outro fator que pudesse diminuir a biodisponibilidade desta vitamina.

E importante ressaltarmos, os possiveis vieses envolvidos neste estudo, que incluem o
nao cegamento da pesquisadora, uma vez que todas maes foram entrevistadas por esta e

automaticamente alocadas no grupo caso ou no grupo controle. E possivel também, que maes
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apresentando filhos com Sindrome de Down, em funcdo do envolvimento mais direto com o
estudo, tenham tido diferente motivacao para lembrar e relatar os alimentos habitualmente
consumidos.

Com a fortificagdo no Brasil, em quantidades de 150 pug/ 100 g de farinha, o objetivo
do Ministério da Satide era de aumentar cerca de 100 pug/dia a quantidade de acido félico na
dieta das pessoas. No entanto, é provavel que nao houvesse uma previsdo de que com a
transi¢do nutricional, ao invés de complementar, esta fortificacdo tornou-se responsavel por
grande ou maior parte do consumo mostrando-se assim insuficiente.

Embora as entrevistadas tenham sido em sua grande maioria de classes sdcio-
econOmicas mais baixas, chamou a aten¢do o desconhecimento e a pouca orientacdo sobre o
uso de suplementos vitaminicos. Ao realizar, qualquer uma das perguntas sobre suplementos,
todo conhecimento parecia ser sobre o sulfato ferroso. Nem mesmo polivitaminicos foram de
um modo geral relatados.

A prevaléncia do uso de 4cido félico periconcepcional varia amplamente na literatura,
ficando entre 0,5% e 52% em estudos realizados em vérios paises das Américas, Europa,
Austrélia e Asia, podendo-se observar que o baixo nivel educacional e sécio-econémico, a
menor idade materna, a falta de um parceiro e a gestacao nio planejada sdo fortes preditores
do uso reduzido de 4cido f6lico no periodo periconcepcional da gestacao.

Um levantamento de dados atual, em um Hospital privado da Dinamarca, ao
entrevistar 84 puérperas, Rasmussem et al (2010) evidenciaram que 69 destas (82%) tinham
conhecimento sobre dcido foélico e 75 destas maes (89%) haviam feito uso do suplemento de
forma adequada. No nosso estudo, embora ndo tenham sido incluidas, apenas 3,4% das
entrevistadas (4 maes) relataram o uso de suplemento.

Um estudo multicéntrico avaliou 2008 mulheres em 6 diferentes paises sul-americanos

entre eles Argentina, Brasil, Bolivia, Chile, Equador e Paraguai. Desta, 1190 (42,4%)
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relataram ter feito uso de suplemento vitaminicos durante, ou antes, da gestacdo, no entanto,
ao se questionar o tipo e quantia de vitamina suplementada, apenas 508 (22%) souberam
relatar. E destas, somente 339 (14,8%) consumiram acido félico (Castilla et al 2000).

Em um estudo realizado por Mezzomo et al (2007), na cidade de Pelotas no Rio
Grande do Sul, evidenciou-se que das 1450 maes entrevistadas no pds-natal, apenas 4,3% (62
maes) utilizaram suplemento de 4cido félico de forma periconcepcional e 31,8% utilizaram
em algum momento da gestacdo.

Evans et al (2010) avaliaram 2002 mulheres em idade fértil na Pensilvinia e
encontraram suplementagdo de 4cido félico em 25,6% destas. Neste estudo, quanto mais
avangada a idade das mulheres entrevistadas, maior os indices de suplementacao.

Com uma grande massa de estudos, relacionando de forma concordante, o baixo
consumo de 4cido félico com aparecimento de DTN e na medida em que incorpora-se a
medidas bdsicas de saide o uso de suplementos periconcepcionais e durante a gestacdo, fica
clara a necessidade dos programas de saide publica no Brasil reverem sua atuacdo na
sociedade. Qualquer medida de mudanca relacionada ao consumo seja por meio de alimentos-
fonte ou de suplemento oral de 4cido f6lico seria de grande valia e bastante pertinente.

Mais do que os beneficios ja conhecidos e comprovados do uso de dcido félico em
quantidades suficientemente adequadas, os resultados deste estudo que, embora tenha sido
aplicado em uma amostra restrita e especifica, poderd ser expandido a outras populacoes,
podendo elucidar beneficios ainda mais claros e convincentes a respeito do acido félico. E
importante uma educacdo nutricional, orientar os pacientes quanto as escolhas alimentares,
mas sabemos que embora de suma importancia, em periodos gestacionais isso ndo € o
suficiente. Se nao houver uma conscientizagdo em massa nos profissionais de satde, valores
ainda inferiores aos recomendados serdo observados e talvez com eles, o reflexo na saide e

desenvolvimento dos bebés.
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8 CONCLUSOES

E importante ressaltar, que em funcio da amostra utilizada ser relativamente pequena
e dos possiveis vieses envolvidos no desenho deste estudo, os resultados aqui encontrados nao
devem ser definitivos nem conclusivos para a associacdo da Sindrome de Down com um
menor consumo de Folato. Nos chama, no entanto a atengdo, a diferenca significativa
encontrada entre os grupos, de 359,1 pg/dia no grupo caso e de 425,5 pg/dia no grupo
controle, sugerindo uma possivel relagdo a ser mais bem investigada.

Impossivel negligenciar que outros fatores bioquimicos — aqui nao analisados- possam
também ser determinantes do desfecho, mas de qualquer forma, sabe-se que pela RDA o
minimo recomendado ao dia é de 400 ug. Quando comparando a outros estudos, discutidos
anteriormente, podemos relatar que embora em partes ainda sejam inferiores as
recomendacdes, a quantidade de acido félico/dia tem melhorado significantemente em nosso
estado.

Com a transicdo nutricional, a fortificacdo alimentar de farinhas tem assumido um
papel ainda mais importante na saide da sociedade. A maior parte dos alimentos relatados
presentes na lista eram os farindceos. Mais que alimentos-fonte o consumo passou a ser de
alimentos fortificados e analisando sob o ponto de vista deste trabalho, sdo visiveis os
beneficios da fortificacdo.

O objetivo deste trabalho € principalmente, estimular a elaboracdo de outros estudos
nos mesmos moldes para que possa entdo, com os resultados acreditar ou desacreditar na
hipdtese avaliada. Independente da possivel relacdo com a SD que neste estudo evidenciou-se
Jdfica claro o pouco conhecimento a respeito desta vitamina , dos seus alimentos-fonte e

principalmente da sua suplementacdo periconcepcional, que deveria ter sido incorporada ha
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anos na rotina médica de mulheres em idade fértil. Esperamos que os dados aqui apresentados
,sejam uteis para incentivo de fortificagcdes alimentares bem como de orientagdo a populacao
em geral. Com tantos beneficios ja comprovados e outros que vém sendo investigados cabe a
noés, profissionais da saude e aos 6rgdos publicos a disseminacdo destes achados em todos

extratos sociais, nas idades mais variadas.
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ANEXO 1
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PARA GRUPO CONROLE
10.1 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Prezada Senhora:

Os defeitos congénitos sao defeitos que aparecem, normalmente, uma tnica vez nas familias
afetadas, porém em alguns casos pode haver repeticio do problema. O entendimento das
possiveis causas que levam a formacdo destas malformacgdes, nos seus aspectos genéticos,
podera contribuir para o planejamento de uma estratégia de preven¢do destas doencgas.

O objetivo deste trabalho é definir a quantidade de alimentos ricos em dcido félico (uma
vitamina) que foram consumidos em média pelas maes. Esta pesquisa estd voltada para maes
de criancas com sindrome de Down e maes de criancas sem malformagdes, procurando
verificar se existem hdbitos alimentares diferentes entre estes dois grupos de maes. Vocé esta
sendo convidada a participar do grupo de maes de criancas sem a Sindrome de Down.

Gostariamos de pedir sua autorizacdo para a participacdo no estudo, que inclui um
questiondrio com perguntas sobre a ingestdo de alimentos-fonte deste nutriente. Essas
informacdes serdo utilizadas para estudos posteriores.

Nao serd necessdrio realizar nenhum exame e nao haverd qualquer dano fisico.

E conferido o pleno direito de recusar a participacio no estudo e esta recusa nio afetard de
nenhuma maneira a assisténcia recebida do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Caso queira
participar assine este documento. Se vocé tiver entre 15 e 18 anos, seu responsavel legal
deverd também assinar. As informacdes desta pesquisa sdo mantidas em sigilo, sendo apenas
utilizadas de forma cientifica e andnima, em relatos especializados. Caso alguma informagao
derivada deste estudo for importante a senhora ou sua familia todo esforco sera realizado para
informé-la.

Pelo presente Consentimento Informado, declaro que fui esclarecido:

e da garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer divida
sobre 0 questiondrio ou outros assuntos relacionados a pesquisa;

¢ da liberdade de retirar meu consentimento, a qualquer momento, e deixar de participar do
estudo, sem que isso prejudique o meu cuidado e tratamento;

e da seguranca de que nao serei identificado e que se manterd o cariter confidencial das
informagdes relacionadas com minha privacidade;

Os pesquisadores responsdveis por este projeto sdo a Dra. Lavinia Schiiler Faccini e a
nutricionista Bruna Binotto Brognoli (Fone:51- 99918200 ou 51-32235992).

DATA: / /

Nome e Assinatura do Paciente

Nome e Assinatura do Responsédvel
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ANEXO 2
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PARA GRUPO CASO

10.2 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Prezada Senhora:

Os defeitos congénitos sdao defeitos que aparecem, normalmente, uma tnica vez nas
familias afetadas, porém em alguns casos pode haver repeticdo do problema. O entendimento
das possiveis causas que levam a formagao destas malformagdes, nos seus aspectos genéticos,
podera contribuir para o planejamento de uma estratégia de preven¢do destas doencgas.

O objetivo deste trabalho € definir a quantidade de alimentos ricos em 4cido félico
(uma vitamina) que sdo consumidos em média pelas maes. Esta pesquisa estd voltada para
maes de criangas com sindrome de Down e maes de criangas sem malformacdes, procurando
verificar se existem hébitos alimentares diferentes entre estes dois grupos de maes.

Gostariamos de pedir sua autorizagdo para a participacdo no estudo, que inclui um
questiondrio com perguntas sobre a ingestdo de alimentos-fonte deste nutriente. Essas
informacdes serdo utilizadas para estudos posteriores.

N3ao serd necessdrio realizar nenhum exame e nao havera qualquer dano fisico.

E conferido o pleno direito de recusar a participacio no estudo. Caso queira participar
assine este documento. Se vocé tiver entre 15 e 18 anos, seu responsdvel legal deverd também
assinar. As informacdes desta pesquisa sdo mantidas em sigilo, sendo apenas utilizadas de
forma cientifica e andnima, em relatos especializados. Caso alguma informacdo derivada
deste estudo for importante a senhora ou sua familia todo esfor¢o serd realizado para informa-
la.

Pelo presente Consentimento Informado, declaro que fui esclarecido:

. da garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer
davida sobre o questiondrio ou outros assuntos relacionados a pesquisa;

° da liberdade de retirar meu consentimento, a qualquer momento, e deixar de participar
do estudo, sem que isso prejudique o meu cuidado e tratamento;

. da seguranca de que ndo serei identificado e que se manterd o carater confidencial das
informagdes relacionadas com minha privacidade;

Os pesquisadores responsdveis por este projeto sdo a Dra. Lavinia Schiiler Faccini e a
nutricionista Bruna Binotto Brognoli (Fone:51- 99918200 ou 51-32235992).

DATA: / /

Nome e Assinatura do Paciente

Nome e Assinatura do Responsdvel
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APENDICE 1

QUESTIONARIO APLICADO NA PESQUISA

11.1 Questionario de Pesquisa — Trabalho de Mestrado

N° do questionario:

1.Idade em que foi mae: Sexo da crianca: () F() M
2. Cidade que Reside:
3.Local da Coleta:

4. Escolaridade do responsavel pela casa:
() Analfabeto () 1° Grau () 2° Grau () Nivel Superior () Pés-graduacao

Informacoes sobre a pesquisada:

5. Profissao: 6. Vocé possui renda? ( )Sim () Nao
7. Depende financeiramente de alguém? ( )Sim ( )Nao

Qual a Renda Familiar? R$

8. Quantos Filhos vocé tem? Algum deles apresenta ma-formacao?( )Sim

()Nao Caso sim, qual o problema?
Qual a ordem do filho afetado? Parto ( )Normal ( )Cesaria

9. Voce fez pré-natal?( )Sim ( )Nao ( )Nao sabe

10. Teve acompanhamento médico ao longo da gestacao?( )Sim ( )Nao

11. Durante a gestacio vocé recebeu orientacoes sobre a suplementacio de alguma
vitamina? ( )Sim ( )Nao

12. Fez uso de algum suplemento vitaminico ao longo da gestacao?( )Sim ( )Nao Caso

sim vocé lembra qual tipo? 13.Fazia uso de algum
medicamento continuo antes de saber que estava gravida?( )Sim ( )Nao

14. Alguma vez vocé teve orientacdo sobre a suplementacdo de uma vitamina
chamada acido félico que pode prevenir malformacoes em criancas?( )Sim ( )Nao (

)Nao sabe
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Desjejum

Lanche

Almogo

Lanche

Janta

Ceia

Intervalo Ac.Foélico

Mini Pao Francés

Pao Francés

Pao Doce(massinha)

Pio de Leite (ft)

Pao de logurte (ft)

P3o de manteiga (ft)

P3o de batata (ft)

Pdo integral (ft)

P3o de Linhaca (ft)

Pio Caseiro (ft)

Bisnaguinha (ft)

Cuca (ft)

Bolacha salgada

Bolacha doce

Bolacha doce recheada

Broa de Milho

Bolacha de Milho

Polenta

Massa/Macarrao

Massa de Pastel

Massa de Pizza

Capeletti

Raviole

Alface

Aspargo Enlatado

Batata

Brocdlis

Couve de Bruxelas

Couve-flor

Espinafre

Repolho

Tomate

Suco de laranja natural

Suco de laranja artificial

Laranja

Banana

Feijao preto

Lentilha

Figado de galinha

Carne bovina

Grao-de-bico

Ovo de Galinha

Amendoim

Abacate

Ervilhas verdes

Sucrilhos

Sucrilhos de chocolate

Salgadinhos

TOTAL AC. FOLICO
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CONSUMO HABITUAL DE ALIMENTOS RICOS EM FOLATO COMO UM
POSSIVEL FATOR DE PROTECAO PARA A SINDROME DE DOWN.
FOLATE-RICH FOODS INTAKE AS A POSSIBLE PROTECTION FACTOR FOR
DOWN SYNDROME..

Bruna Binotto Brognoli' e Lavinia Schiiler-Faccini 2

Titulo Abreviado: Consumo de alimentos ricos em folato e risco para sindrome de Down.
Endereco para correspondéncia e contato:

Bruna Binotto Brognoli

Rua Paulino Chaves, 576. Cep: 90640-200- Porto Alegre- RS- Brasil

Telefones: (51) 99918200/ 32235992- e-mail: budybrognoli @hotmail.com

Introducgdo: Desde 2004 a fortificagdo com dcido félico tornou-se obrigatéria entre os
fabricantes de farinha de trigo e milho no Brasil, seguindo condutas anteriormente adotas em
outros paises ao redor do mundo, nas doses de 150 pg de folato para cada 100 g de farinha.

Objetivo: Comparar a quantidade didria de 4cido foélico consumido por maes de
criancas com sindrome de Down e maes de criangas sem a malformacao.

Meétodos: Foi realizado um estudo de caso-controle, com uma amostra de 100 maes
das quais 50 apresentavam filhos com sindrome de Down e 50, consideradas grupo controle,
nao apresentavam filhos com malformacdes genéticas. Aplicou-se um questiondrio de
freqliéncia quantitativa contendo questOes relativas a classificacdo sdcio-econdmica € ao
consumo de alimentos-fonte e alimentos fortificados com a vitamina em questdo. Todas

participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

! Programa de P6s Graduagio em Ciéncias Médicas: Satide da Crianga e do Adolescente
? Departamento de Genética da UFRGS e Servico de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
RS, Brasil.
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Resultados: Entre as varidveis em andlise, somente a quantidade didria de dcido félico
consumida e a idade ao nascimento da crianca diferiu-se significantemente entre os grupos de
maes. Maes caso consumiram em média 359,1 pg/dia de acido félico enquanto as maes do
grupo controle, 425,5 pg/dia (p=0,001).

Conclusdes: Pelo presente estudo pode-se identificar o consumo adequado de 4cido
félico como um fator protetor para a Sindrome de Down. Desde a fortificacdo alimentar, o
valor recomendado pela RDA de 400 pg/dia tem sido mais facilmente atingido e com ele os

beneficios da diminui¢@o do risco associado.

Palavras-chave: Fortificacio Alimentar. Acido Félico. Sindrome de Down. Cuidados Pré-

Gestacionais. Defeitos Congénitos. Defeitos do Tubo Neural.

INTRODUCAO

A Sindrome de Down (SD) € a mais freqiiente causa de retardo mental em humanos
que resulta da presenca e expressdo de trés copias dos genes localizados no cromossomo 21
(trissomia do 21) (1,2). Embora as caracteristicas clinicas da Sindrome de Down sejam bem
conhecidas, os mecanismos pelo qual ocorre a ndo disjuncdo ainda sdo pouco claros (3,4). Até
0 momento, somente a idade materna avancada - no momento da concepgao (superior a 35
anos), foi comprovadamente reconhecida como fator etioldgico. (2,5,6).

Dentre as possiveis causas que influenciam na taxa de ndo-disjuncdo meidtica em
nossa espécie, a associagdo de polimorfismos maternos relacionados ao metabolismo do

folato e da homocisteina tem gerado grande entusiasmo entre os pesquisadores (5,7,8).
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O 4cido félico ou folato (sua forma sintética) é uma vitamina hidrossolivel do
complexo B e vital para o funcionamento e crescimento normal do organismo (9). Embora
esta vitamina seja encontrada em um amplo espectro de alimentos como o levedo de cerveja,
nos vegetais de folhas verdes e em frutas como laranja e banana além de carnes, ovos e feijao
¢ bastante comum a ingestdo insuficiente desta vitamina (10).

O valor recomendado pela RDA (Recommended Dietary Allowances) € de 400 ug/dia,
e para mulheres em idade fértil e durante o primeiro trimestre gestacional de 600 pg/dia
(7,11,12).

Para atingir niveis de ingestdo adequados, a fortificacdo alimentar vem sido utilizada
ha mais de 50 anos. Uma destas formas de fortificagdo € a que utiliza o acido félico na farinha
de trigo e de milho, implementada a partir de 1998 (13,14) em alguns paises e em 2002,
através de uma resolu¢do do Ministério da Sadde, no Brasil, devendo ser efetivamente
colocada em pratica até 2004. A resolucdo prevé que a cada 100 g de farinha, sejam
acrescidos 150 pug de 4cido félico (12, 14).

A ingestdao inadequada de 4cido félico no periodo periconcepcional estd intimamente
associada aos defeitos do tubo neural (9, 16), este estudo objetiva verificar se hd uma relacdo
da baixa ingestdo habitual de alimentos ricos em 4cido f6lico com uma maior predisposi¢cdo a
Sindrome de Down avaliando a ingestdo habitual de alimentos-fonte em mulheres do estado

do Rio Grande do Sul- Brasil.

SUJEITOS E METODOS

Este estudo de caso-controle, avaliou 100 mulheres em diferentes cidades no estado do

Rio Grande do Sul, Brasil. Metade das maes (n= 50) foram incluidas no grupo controle ndao

havendo filhos com ma-formagdes congénitas e a outra metade (n= 50) foram alocadas no
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grupo caso, apresentando pelo menos um filho com a trissomia livre. Foram excluidas do
estudo maes que tenham tido seus filhos com mais de 35 anos, que tenham suplementado
acido folico periconcepcional ou durante a gestacdo e que tiveram seus filhos antes de 2002,
quando ainda nao havia iniciado a fortificacdo com 4cido félico as farinhas de trigo e milho
no Brasil.

A amostra de maes com criangas com Sindrome de Down foi obtida através de
servicos gratuitos de apoio as criancas e seus familiares como Associacao de Pais e Amigos
dos Excepcionais (APAE) e Associa¢do de Familiares e Amigos do Down (AFAD) do Rio
Grande do Sul. As maes do grupo controle foram entrevistadas em uma das zonas de
atendimento do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. A amostra foi de conveniéncia.

Todas as mulheres para participarem do estudo tiveram que assinar um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Para avaliar a quantidade de 4cido félico consumido
habitualmente pelas entrevistadas, aplicou-se um questionario de consumo habitual contendo
questdes relativas a classificacdo sécio-econdmica e ao consumo de alimentos fonte e
farindceos suplementados com &cido félico. O questiondrio foi adaptado para o nutriente em
questdo e para a realidade brasileira. Para quantificar o dcido félico ingerido semanalmente
por estas mulheres, utilizou-se o programa de nutricdo do Centro de Informética em Satide da
Escola Paulista de Medicina- Universidade de Sao Paulo, software “Programa de Apoio a
Nutricdo” versdao 2.5 (17) . Quando necessdrios, também foram acrescidos alimentos no
programa com informacdes de roétulos ou adquiridas diretamente com as empresas
alimenticias do Brasil.

Todas as mulheres foram abordadas e entrevistadas pela mesma pesquisadora.

As varidveis estatisticas foram caracteristicas demograficas sociais e aspectos

relacionados a alimentacdo das mulheres entrevistadas.



63

Para avaliar a existéncia de correlacdo entre idade, renda familiar, nimero de filhos, e
o consumo de acido fdlico, foi utilizada a correlacdo de Pearson, considerando que a maior
parte das varidveis apresentou distribui¢do normal. O teste ndo paramétrico de Kolmogorov
Smirnov foi utilizado para verificar a normalidade dos dados.

Para possiveis diferengas entre as varidveis nos grupos caso e controle, foi feita a
regressao logistica simples e ajustada, sendo calculado o Odds Ratio e o intervalo de
confianca de 95% e um erro amostral de 5%. Os dados sdo descritos por média e desvio
padrao ou mediana e limite minimo e limite méximo.

Esta pesquisa foi aprovada pela Comissdo Cientifica e Etica do Hospital de Clinicas

de Porto Alegre (HCPA).

RESULTADOS

Conforme mostra a Tabela 1, sobre a caracterizagdo da amostra, a média de idade em
que as maes das criancas com sindrome de Down tiveram seus filhos, foi de 27, 5 anos (dp +
4,8). Ja as maes de criancas sem sindrome de Down, tiveram seus filhos, com uma média de
idade de 25,4 (dp + 5,3). Com base na média de idade dos grupos comparados, observou-se
um p= 0,042, havendo diferenca significativa entre a idade em que as maes entrevistadas
tiveram seus filhos em questao.

A média de renda familiar mensal foi no grupo caso, de R$ 1003,2 (dp = 511,9) e no
grupo controle foi de 955,7 (dp + 462,9). Nao se observou diferenca significativa (p= 0,628)
na renda média mensal entre os grupos. A mediana do nimero de filhos, foi no grupo caso de
2,24 (sendo o limite inferior 1 e o superior, 5 filhos) e no grupo controle de 2,02 (sendo o

valor minimo de 1 filho e o maximo de 7).
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Das criangas com sindrome de Down, 62 % (31 criancas) eram do sexo feminino e
38% (19 criangas) do sexo masculino. As maes controle, apresentaram 23 criangas do sexo
masculino (46%) e 27 (54%) do sexo feminino.

A média didria do consumo de alimentos-fonte e a base de farinhas suplementadas,
quando considerados em conjunto, foi no grupo caso de 359,1 (dp + 91,9) e no grupo controle
de 425,5 (dp = 104,3). Sendo esta, a unica das varidveis em estudo que diferenciou-se
significantemente entre o grupo caso e o grupo controle (p< 0,001).

Nem a idade materna no momento da gestacdo, nem o nimero de filhos, nem a renda
familiar correlacionaram-se com um maior ou menor consumo de 4cido félico. Embora nao
tenha sido discriminado neste estudo, observa-se, que a maior parte dos alimentos- fonte
consumidos sdao aqueles a base de farinha, como paes, bolos, bolachas e produtos
industrializados como um todo.

Os achados estatisticos neste estudo, com esta amostra de 100 maes, sugere que a
quantidade de &4cido félico consumida seja um fator protetor para SD. Ou seja, quanto mais
acido félico, menor a chance de concepg¢do de criangas com SD. No estudo evidenciou-se que
cada 10 g de 4cido folico consumidos representariam uma redugao de risco 6,5%.

Das 116 maes entrevistadas, somente 4 (3,4%) relataram uso de suplemento
periconcepcional ou durante a gestacdo sendo desta maneira, excluidas da amostra. Chamou
atencdo o desconhecimento das maes entrevistadas no estudo, a respeito desta vitamina bem
como a desinformacao quanto a suplementacio, ainda mais por serem gestagcdes relativamente
recentes.

Observou-se que 34 maes (68%) do grupo caso e 21 maes (42%) do grupo controle
consumiam quantidades inferiores a 400 ug/ dia. Apenas 1 das maes do grupo caso (2 %) e 5

das maes do grupo controle (10%) consumiam mais de 600 pg/ dia de acido fdlico. Se
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considerando a amostra entrevistada como um todo, 55 méaes (55%) ndo consumiam o valor
minimo recomendado de 4cido félico por dia.

DISCUSSAO

No presente estudo, até por critérios de selecdo de amostra, observou-se uma média de
idade de 27,5 anos (dp + 4,85) entre as maes de criangas com Sindrome de Down, sugerindo a
possivel acdo ou interacdo de outros fatores predisponentes para a nao disjungcdo do
cromossomo 21 que ndo a idade materna avancada.

Relatos na literatura demonstram muitos casos de SD em familias com criangas com
defeitos do tubo neural e vice-versa (18).

Desde 1998 quando passou a fortificar-se as farinhas com 4cido félico, chama atengao,
que o Brasil, assim como o Chile, tornaram obrigatérias quantidades superiores aquelas
recomendadas pela Food and Drug Administration (FDA). Acredita-se que esta leve alteragao
se deva ao baixo consumo de alimentos ricos em dcido félico nestes paises.

Estudos das ultimas décadas relatam uma importante mudanca no padrdo alimentar
brasileiro. O consumo de hortaligas, frutas, verduras, leguminosas e oleaginosas diminuiram
significantemente enquanto o nimero de produtos industrializados bem como de farinaceos
aumentou de forma aberrante.

A Pesquisa do Orcamento Familiar (IBGE/2008-2009) (19) mostrou que na regido
Sul, em especial na drea urbana, o consumo de alimentos panificados, em especial o pao
francés, teve um aumento significativo comparado aos dados de outros censos realizados.
Nesta pesquisa, a regido sul apresentou consumo médio de 144 g/dia de farinha o que
resultaria em um aumentos de 270 pg/dia de acido félico (12).

A média de consumo didrio no presente estudo, incluindo alimentos fortificados e

alimentos-fonte, foi no grupo caso de 359,1 pg/dia e no grupo controle, 425,5 pug/dia. Mais da
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metade das maes entrevistadas (55%) ndo consumia a quantidade minima de 400 ug/ dia e
apenas 12% do total da amostra consumia mais que 600 ug/ dia recomendados para mulheres
planejando uma gestagdo ou ja gravidas.

Outros estudos nacionais como o de Santos-Reboucas et al.(20) conduzido no estado
do Rio de Janeiro nao observou diferenca significativa (p=0,82) entre os grupos caso e
controle, avaliando dieta de maes de criangas com SD e sem malformagdes , sendo o consumo
médio/dia no grupo caso de 224.28 pg/dia = 100.66 e no grupo controle de 216.70 + 62.45.
Neste estudo, evidenciou-se que 93,7 % das mulheres em idade gestacional apresentavam
uma ingesta inadequada de folato, sendo valores abaixos dos preconizados pela RDA.

Avaliando mulheres em idade fértil na cidade de Porto Alegre, Rio Grande do Sul,
Ferreira et al. (21) observaram um consumo didrio médio de 404 pg/ dia de 4cido félico. Da
amostra entrevistada, 88 % (352 mulheres) ingeriam menos do que os 400 pg/ dia
recomendados. Através do Questiondrio de Frequéncia Alimentar (QFA), Yen et al (22)
obtiveram uma média de consumo de 458,5 pg/dia.

Pesquisas mais recentes realizadas por Houghton et al. (23), no Canada encontraram
valores de consumo de acido félico entre 151- 410 pg/dia. Parte da diferenca encontrada pode
estar relacionada a fatores sdcio-culturais e quantidades especificadas de dacido félico
suplementados em seus alimentos visto que ndo ha uma quantidade padrdo entre os paises.

Cabe colocar, que embora estes estudos avaliem a quantidade de 4cido félico ingerida
por estas mulheres em idade férti, em nenhum h4d uma adequacdo quanto a
biodisponibilidade. Os valores nutricionais do folato natural e do 4cido félico sintético
apresentam uma biodisponibilidade diferente. Do 4cido félico acrescido aos alimentos e
farinhas, ha um aproveitamento de 85 a 100% enquanto o folato em sua forma natural tende a

ser somente 50% aproveitado (24).
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Embora tenhamos encontrado uma média de consumo didrio de 359,1 pg/dia nas maes
de crianca com SD e de 425,5 ug/dia no grupo de maes de criancas sem malformagdes, €
importante ressaltar que nao consideramos coccdo, exposi¢ao a luz ultravioleta ou qualquer
outro fator que pudesse diminuir a biodisponibilidade desta vitamina.

No que diz respeito a suplementacdo oral periconcepcional de acido folico ha relatos
de prevaléncias variando entre 0,5% e 52% em estudos realizados em vérios paises das
Américas, Europa, Austrélia e Asia, podendo-se observar que o baixo nivel educacional e
socio-econdmico, a menor idade materna, a falta de um parceiro e a gestacdo nao planejada
sao fortes preditores do uso reduzido.

Um levantamento de dados atual (9), em um Hospital privado da Dinamarca, ao
entrevistar 84 puérperas evidenciou que 69 destas (82%) tinham conhecimento sobre acido
félico e 75 destas maes (89%) haviam feito uso do suplemento de forma adequada.

Um estudo multicéntrico avaliou 2008 mulheres em 6 diferentes paises sul-americanos
entre eles Argentina, Brasil, Bolivia, Chile, Equador e Paraguai. Destas, 1190 (42,4%)
relataram ter feito uso de suplemento vitaminicos durante ou antes da gestacdo. Destas,
somente 339 (14,8%) consumiram acido folico (25).

Em um estudo realizado por Mezzomo et al. (26), na cidade de Pelotas no Rio Grande
do Sul, evidenciou-se que das 1450 maes entrevistadas no pds-natal, apenas 4,3% (62 maes)
utilizaram suplemento de &4cido félico de forma periconcepcional e 31,8% utilizaram em
algum momento da gestagao.

Evans et al (27) avaliaram 2002 mulheres em idade fértil na Pensilvania e encontraram
suplementac¢do de 4cido félico em 25,6% destas. Neste estudo, quanto mais avancada a idade
das mulheres entrevistadas, maior os indices de suplementacao.

Mais do que os beneficios ja conhecidos e comprovados do uso de acido félico em

quantidades suficientemente adequadas, os resultados deste estudo que embora tenha sido
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aplicado em uma amostra restrita e especifica poderd ser expandido quem sabe a outras
populacdes e poder-se-a elucidar beneficios ainda mais claros e convincentes a respeito do
4cido félico. E importante uma educacio nutricional, orientar os pacientes quanto as escolhas
alimentares, mas sabemos que embora de suma importancia, em periodos gestacionais isso
ndo ¢ o suficiente. Uma conscientizagdo em massa nos profissionais de satide podera prover a
suplementagdo periconcepcional adequada bem como a promocdo do conhecimento sobre
alimentos fonte e possiveis beneficios de determinadas vitaminas e isso refletird

positivamente, na saide e desenvolvimento dos bebés.
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Tabela 1- Caracterizacao da Amostra
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Varidvel Casos Controles P
n 50 50
Idade mae 27,5 (dp=4,85) 25,4 (dp=5,31) 0,042
Nimero de filhos 2,24 (1-5) 2,02 (1-7) 0,383
Renda Familiar 1003,2 (dp=511,9) 955,7 (dp= 462.,9) 0,628




