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Resumo

Introducdo: A meningomielocele é uma das mas formagdes de espinha bifida mais comuns e preocupantes durante o
processo de formacgdo fetal. Portanto, faz-se necessario o pensamento de medidas que objetivem minimizar sua
prevaléncia, bem como amenizar as possiveis sequelas associadas durante o processo neonatal. Objetivo: Determinar
0 papel do uso de acido folico como suplemento alimentar durante a gestacdo de forma a prevenir ou amenizar a
manifestacdo de meningomielocele. Metodologia: Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura nos buscadores
eletrbnicos Pubmed, Cochrane Library, Embase, Scopus e Web of Science utilizando a estratégia de busca baseada
nos termos MeSH “(Meningomyelocele) AND (Folic Acid) AND (Dietary Supplements)”. Resultados e Discusséo:
Foram resgatados um total de 47 artigos e desses, 34 foram selecionados a partir dos critérios de inclusdo e excluséo.
Os artigos elencaram o é&cido folico como uma das principais alternativas quanto a preven¢do de manifestacdo da
meningomielocele, tendo um contexto ainda mais importantes para paises com alta desigualdade social. Sua
suplementacdo pode ser dada por meio da adi¢do de farinhas que sdo base alimentar de baixo custo para distribuicéo
governamental. Ademais, foi salientado a necessidade de informagdo e acompanhamento nutricional em um contexto
multidisciplinar durante todo o pré-natal, de forma a garantir informac&o as familias. Concluséo: A suplementacédo de
4cido folico é uma medida eficaz e de baixo custo para prevencdo da meningomielocele, entretanto, um
acompanhamento multidisciplinar durante todo o pré-natal € extremamente importante para, realmente, demonstrar
bons resultados epidemioldgicos.

Palavras-chave: Meningomielocele; Acido félico; Suplementos nutricionais; Revisao.

Abstract

Introduction: Meningomyelocele is one of the most common and worrying spina bifida malformations during the fetal
formation process. Therefore, it is necessary to think about measures that aim to minimize its prevalence, as well as to
alleviate the possible associated sequelae during the neonatal process. Objective: To determine the role of the use of
folic acid as a food supplement during pregnancy in order to prevent or alleviate the manifestation of
myelomeningocele. Methodology: An integrative literature review was carried out in the electronic search engines
Pubmed, Cochrane Library, Embase, Scopus and Web of Science using the search strategy based on the MeSH terms
“(Meningomyelocele) AND (Folic Acid) AND (Dietary Supplements)”. Results and Discussion: A total of 47 articles
were retrieved and of these, 34 were selected based on the inclusion and exclusion criteria. The articles listed folic
acid as one of the main alternatives for preventing the manifestation of meningomyelocele, having an even more
important context for countries with high social inequality. Its supplementation can be given through the addition of
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flours that are a low-cost food base for government distribution. In addition, the need for information and nutritional
monitoring in a multidisciplinary context throughout the prenatal period was highlighted, in order to guarantee
information to families. Conclusion: Folic acid supplementation is an effective and low-cost measure to prevent
meningomyelocele, however, a multidisciplinary follow-up throughout the prenatal period is extremely important to
really demonstrate good epidemiological results.Keywords: Meningomyelocele; Folic Acid; Dietary Supplements;
Review.

Keywords: Meningomyelocele; Folic acid; Dietary supplements; Review.

Resumen

Introduccion: ElI mielomeningomielocele es una de las malformaciones de espina bifida mas frecuentes y
preocupantes durante el proceso de formacion fetal. Por tanto, es necesario pensar en medidas que apunten a
minimizar su prevalencia, asi como paliar las posibles secuelas asociadas durante el proceso neonatal. Objetivo:
Determinar el papel del uso de acido folico como complemento alimenticio durante el embarazo para prevenir o paliar
la manifestacion del meningomielocele. Metodologia: Se realiz6 una revision integrativa de la literatura en los
buscadores electronicos Pubmed, Cochrane Library, Embase, Scopus y Web of Science utilizando la estrategia de
blsqueda basada en los términos MeSH “(Meningomyelocele) AND (Folic Acid) AND (Dietary Supplements)” .
Resultados y Discusién: Se recuperaron un total de 47 articulos y de estos, 34 fueron seleccionados en base a los
criterios de inclusién y exclusion. Los articulos mencionaron al acido félico como una de las principales alternativas
para prevenir la manifestacion del mielomeningomielocele, teniendo un contexto aln mas importante para paises con
alta desigualdad social. Su suplementacidn se puede dar a través de la adicion de harinas que son una base alimenticia
de bajo costo para distribucién gubernamental. Ademas, se destacd la necesidad de informacién y seguimiento
nutricional en un contexto multidisciplinario durante todo el periodo prenatal, para garantizar la informacion a las
familias. Conclusion: La suplementacion con acido félico es una medida eficaz y de bajo costo para prevenir el
meningomielocele, sin embargo, un seguimiento multidisciplinario durante todo el periodo prenatal es de suma
importancia para demostrar realmente buenos resultados epidemiolégicos.

Palabras clave: Meningomielocele; Acido félico; Suplementos dietéticos; Revision.

1. Introducéo

A meningomielocele é a variagdo mais grave da espinha bifida e caracteriza-se como uma malformacéo do sistema
nervoso central devido uma falha no fechamento do tubo neural, resultando numa abertura vertebral em regido lombo-sacra,
com exposicdo da medula espinhal que se encontra protrusa, recebendo, neste local, a denominacdo de placa neural. A
destruicdo progressiva da medula espinhal, resulta em um dano neurolégico permanente e deformidade. (Minns, 1996).

Essa deficiéncia surge nas quatro primeiras semanas de gestacdo e seu diagndstico é realizado antes mesmo do
nascimento da crianga por meio de ecografia obstétrica, realizada rotineiramente entre a 11% e a 13% semanas de gestagdo. Em
casos mais raros em que a ecografia deixa dividas, essa deteccdo pode ser feita por uma ressonancia magnética realizada entre
a 15% e a 20% semanas de gestacdo. (Bizzi, 2012).

A patologia supracitada possui etiologia multifatorial ainda ndo muito bem estabelecida, mas estudos recentes
perceberam a interferéncia de fatores genéticos e ambientais na prevaléncia dessa doenca na sociedade. A exemplo disso estao
0 consumo adequado de &cido félico antes e durante a gestacdo, que reduzem em até 70% o0s casos de meningomielocele e o
aumento da incidéncia da doenca em regides de baixo desenvolvimento socioeconémico. (Bizzi, 2012; World Health
Organization, 2003).

Kirke et al. (1993) também relataram valores elevados de acido metilmalénico em mades cujos filhos tinham defeitos
do tubo neural, um marcador adicional de insuficiéncia de B9. 22 dos 16 sistemas enzimaticos dependentes de folato, a
metionina sintase é a Gnica que requer B9, bem como folato, e um defeito na metionina sintase levaria a este nivel aumentado
de homocisteina, sugerindo uma anormalidade da metionina sintase junto com seu o co-fator B9 pode ser o defeito metabdlico
responsavel.

No Brasil, existem politicas publicas de fortificacéo de farinha com o 4cido félico que auxiliam a reduzir a incidéncia
dos defeitos no fechamento do tubo neural aumentando seu consumo pela populacdo em geral. Além disso, desde a primeira

consulta de pré-natal, as gestantes sdo orientadas a fazer o uso de &cido félico, que é fornecido gratuitamente pelo SUS, o que
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aumenta o nimero de usuarios e seu alcance pela populagdo em geral, como citado por Bizzi2. Em contrapartida, outros paises
ja ndo possuem essa oferta gratuita dos suplementos para a gestante, apesar de preconizar seu uso. Nesses casos, uma menor
adesao é percebida, motivada pelo baixo poder aquisitivo das gestantes pelo mundo. (Kancherla et al., 2017).

Além de realizar o uso das suplementacdes preconizadas pela Organizacdo Mundial da Salde - ferro elementar e
acido félico - como descrito pela Organizacdo Pan-Americana de Salde (2016), também é de extrema importancia que, durante
todo o pré-natal, as gestantes sejam acompanhadas de forma multidisciplinar e recebam orienta¢cdes nutricionais, médicas,
psicoldgicas, entre outras, para evitar caréncias em todas as areas da salde, tendo em vista que, posteriormente, isso pode se
manifestar como atrasos, malformagoes ou doencas para o recém-nascido. (Rehman et al., 2020).

Diante disso, o presente estudo tem por objetivo relacionar a incidéncia de meningomielocele com o uso de &cido
félico pelas gestantes, além de evidenciar que uma nutricdo materna adequada em macro e micronutrientes diminui os riscos de

doencas em geral para a crianca, sobretudo aquelas do sistema nervoso.

2. Metodologia

O presente estudo seguiu a metodologia do tipo revisdo de literatura integrativa empirica com base em parametros
qualitativos de analise para sintese de seus resultados, seguindo a pergunta de pesquisa: “qual a correlag@o entre deficiéncia
nutricional do &cido félico (vitamina B9) durante o periodo gestacional e a manifestacdo de meningomielocele?” objetivando
aprimorar condutas clinicas e identificar a necessidade do aprofundamento teérico do tema. Todo o delineamento e conducéo
metodoldgica do trabalho foi realizado a partir dos conceitos estabelecidos por Honério e Santiago Junior (2021).

Para a busca de trabalhos que refletiam a respeito da temética abordada a seguinte estratégia de busca baseada nos
Medical Subject Headings (MeSH) foi utilizada: “(Meningomyelocele) AND (Folic Acid) AND (Dietary Supplements)”. A
pesquisa expandiu os achados utilizando os termos de entrada sugeridos na prépria base MeSH como possiveis sinbnimos de
cada descritor, os mesmos foram unidos a seus termos base pelo operador booleano OR. A estratégia de busca expandida foi
replicada nos buscadores eletrénicos: Pubmed, Embase, Scopus, Web of Science (todas as bases de dados da plataforma) e
Cochrane Library, destaca-se que na Embase os termos MeSH foram substituidos pelos seus correspondentes Emtree. Nenhum
filtro limitador quanto ao desenho de estudo, ano ou idioma de publicacéo foram aplicados.

Para o delineamento de resultados os revisores utilizaram as seguintes perguntas norteadoras: Qual a prevaléncia e
distribuicdo demografica da meningomielocele?; Qual a relacdo dessa doenca do fechamento do tubo neural com a deficiéncia
de &cido félico?; Quais os principais métodos de prevengdo da meningomielocele encontrados no mundo e quais as formas de
insercdo terapéutica sugeridas?; Quais os impactos da doenca para a salde publica? e qual a importancia do acompanhamento
multidisciplinar durante o periodo gestacional?. Os dados que sumarizaram as respostas para as perguntas norteadoras foram
inseridos em uma tabela no software Excel (Microsoft corporation) para posterior exploracdo das discussdes.

Como critérios de inclusdo foram escolhidos estudos que relacionassem a meningomielocele com deficiéncias
nutricionais de acido félico antes ou durante a gestacdo em humanos. Como critérios de exclusdo elencamos livros ou capitulos
de livro em virtude da desatualizacdo temética, resumos ou resumos expandidos em virtude da impossibilidade de
aprofundamento metodolégico, teses, dissertacdes ou trabalhos de conclusdo de curso em virtude de ndo terem sido avaliados
pelo processo de avaliacdo formal pareado. Ndo houve restri¢des quanto ao tempo ou idioma de publicacdo dos achados e as
buscas ocorreram de 25/11/2021 a 15/01/2022.

Todos os resultados foram avaliados por dois revisores devidamente pareados e de modo independente. O modelo de
selecdo seguiu os parametros de Moher et al. (2015) o qual presume a remocéo de duplicatas, exclusdo de achados por meio de
titulo e resumo, seguido da leitura completa dos artigos selecionados e analise qualitativa dos mesmos. Todos os resultados

foram colocados no gerenciador de referéncias Mendley 1.19.8.
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Os nossos resultados foram dispostos em uma tabela baseada no estudo de Mahmud et al. (2021) contendo como

variaveis: autores e ano, pais de origem, sujeitos envolvidos, delineamento experimental, objetivo do estudo e os principais

achados.

3. Resultados

Apos a busca inicial foram resgatados 72 artigos que foram inseridos no gerenciador de referéncias. Apds a remocao

de duplicatas restaram 47 resultados os quais foram analisados seguindo as etapas que constam na Figura 1. Os dados dos 34

artigos foram inseridos em ordem cronoldgica na Tabela 1 a qual consta a sintese qualitativa geral dos achados.

| Inclusio II Elegibilidade ||  Selecio || Identificagio |

Figura 1 - Fluxograma de selecdo dos artigos.

Pubmed (n=12)

Cochrane Library (n=1)

Embase (

n=2)

Web of Science
(n=36)

Scopus (n=21)

Citado pelos artigos
selecionados (n=0)

— I 25 artigos duplicados I

n apos exclusio de
duplicatas (47)

—|

08 artigos excluidos com
base no titulo e resumos

3

39 artigos selecionados para
leitura completa

¥

—

05 artigos excluidos
com base nos
critérios de inclusdo
e exclusdo.

34 artigos * Nio possuirem
selecionados texto completo
(n=2)
* Foco em outros
micronutrientes
(n=3)
Fonte: Elaborado pelos autores (2022).
Tabela 1 — Sintese qualitativa dos artigos.
Ano Autores Pais Sujeitos envolvidos Delineamento Objetivo Principais Achados
2020 Henderson, Tanzénia Maes de bebés com Estudo qualitativo Identificar se existem Os fatores de risco sdo:
Ndossi, espinha bifida e com uso de aspectos culturais, mulheres que ndo
Majige, Sued e hidrocefalia  internados Questionario. médicos, barreiras  realizaram
Shabani no Instituto de Ortopedia educacionais, econdmicas, suplementacdes, mulheres

e Neurocirurgia
Muhimbilli entre 2013 e

2014.

nutricionais e geograficas
para a prevencdo e
tratamento da  espinha
bifida e hidrocefalia.

obesas, uso de alguns
antiepiléticos durante a
gravidez, consanguinidade,
pobreza,  baixo  nivel
educacional e histdrico
familiar. O Estado de Dar
Es Salaam é o que mais
apresenta €asos na
Tanzania. Mulheres que
ndo suplementam ferro e
acido folico apresentam
maior risco. A
suplementagdo com &cido
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2020 De la Fourniere, et Franga Gestantes francesas. Estudo
al. observacional
retrospectivo
realizado entre

2006 e 2016.

Determinar uma taxa de

dispensacdo de
medicamentos de &cido
félico durante periodo

periconcepcional conforme
as caracteristicas francesas
e da OMS, em uma
populagdo de mulheres
francesas  representativas
da populagdo em geral.

A prevaléncia de
meningomielocele é de 1
em cada 1000 casos, na
Europa. A suplementagdo

de 4cido  folico ¢é
recomendada para
prevencéao

de defeitos no tubo neural
durante a gravidez. O uso
de suplementos deve ser
iniciado, no minimo 4

semanas antes da gestagao.

2020  Lee e Gleeson Estados - Artigo de Revisao
Unidos da literatura
associada a
embriologia
neuroldgica.

Discutir a genética humana
de defeitos do tubo neural,
avangos em relagdo aos
mecanismos pelos quais
&cido félico pode

modificar o risco delas.

A suplementagdo com
Acido  Félico  diminuiu
drasticamente os casos de
meningomielocele.

2019

Estudo
observacional de
caso-controle.

Obrycki et al. Bangladesh  "Maes de bebés tipicos
(caso) e mées de bebés
com meningomielocele

(controle)".

Este estudo avalia a
ingestdo alimentar materna
durante a gravidez para
identificar a necessidade de

possiveis intervencdes
nutricionais visando
estabelecer relagdo com os
casos de

meningomielocele.

O risco de defeito do tubo
neural pode ser reduzido
através do &cido félico,
fortificacdo de produtos de
gréos e tomar suplementos
de 4cido félico. As dietas
de todos eram deficientes
em vitaminas A, D, E,
potassio, sodio e ferro.
Faz-se necessaria  a
fortificagdo do arroz com
folato para aumentar sua
ingesta e diminuir a
incidéncia das doencas do
sistema nervoso central. O
cuidado com as gestantes
de forma multidisciplinar é
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2018

2018

2017

2017

2017

2017

2016

Deb et al. india

Blencowe, Reino

Kancherla, Unido

Moorthie,

Darlison e Modell

Sikander, Khan, Paquistdo

Gull-e-faran,

Khan e Qurat-ul-

Ain

Kancherla et al. Bangladesh

Lupo e Zohn Estados
Unidos

Nguyen et al. Estados
Unidos

Santos, Lecca, Brasil

Cortez-Escalante,

Sanchez e

Rodrigues

130 mées de criangas
afetadas (casos) e 233
maes de criancas
saudaveis  (controles),
que carregavam fetos
com DTN ou deram a luz
criancas com DTN.

Mées cadastradas no
EUROCAT, ICBDSR,
ECLAMC, NBDPN e
SEAR-NBBD.

Criancas com
meningomielocele e suas
maes.

Mées e seus filhos com
meningomielocele

cadastrados em  trés
clinicas dos EUA.
Nascidos Vivos e

natimortos em  um
periodo pré-fortificacdo
(2001-2004) e em um
periodo pos-fortificacdo
(2005-2014).

Estudo
observacional de
caso-controle.

Revisdo
sistematica.

Revisdo da
literatura.

Estudo
Observacional de
caso-controle com

Odds Ratio.

Editorial.

Revisdo
Sistematica.

Estudo
Retrospectivo
baseado na
populacdo.

Compreender a complexa
contribuicdo de parametros
bioquimicos (homoacisteina
plasmética) e nutricionais
(padrédo alimentar e
suplementacdo de folato)
para os defeitos do tubo
neural (DTNS).

Estimar a prevaléncia
global e regional de
nascimentos de criangas
com defeitos no tubo
neural  (nascidos  Vivos,
natimortos e interrupgoes
eletivas da gravidez) e
subsequente  mortalidade
de menores de 5 anos.

Listar e investigar o0s
fatores que podem causar
os defeitos do tubo neural.

A ingestdo materna de
&cido folico durante o pré-
natal

foi a principal exposigao de
interesse.

Informar sobre a nona
Conferéncia Internacional
de Defeitos de Tubos
Neurais.

Determinar se o papel de
MTHFR C677T e A1298C

maternos no risco de
meningomielocele é
alterado pela ingestéo
materna de micronutrientes
relacionados ao
metabolismo de um
carbono.

Determinar se a

fortificacdo das farinhas de
trigo e milho com ferro e
4cido fdlico (que se tornou
obrigatéria no Brasil a
partir de junho de 2004) é
eficaz na prevencdo de
defeitos do tubo neural.

necessario, uma vez que
ele

consegue prever a
existéncia de problemas e
resolvé-los antes que se
agravem.

A suplementagdo de &cido
folico demonstrou efeito
protetor para concepgoes.

Muitos defeitos do tubo
neural sdo evitaveis com o
uso de é&cido félico. O
acesso a servicos de salde
apropriados para 0s
afetados pode melhorar a
sobrevida e a qualidade de
vida. Ha escassez de
dados de alta qualidade nas
regides mais afetadas do
mundo.

Fatores genéticos,
alimentacdo, mutacdo de
genes e fatores hormonais
interferem nos defeitos do
tubo neural.

A ingestdo materna de
4cido folico antes e durante
o0 inicio da gravidez é uma
intervengao

comprovada para prevenir
a maioria dos casos de
defeitos do tubo neural.
Obesidade  materna e
ingestdo inadequada de
acido folico

estdo associados a um
risco aumentado de
defeitos do tubo neural.

As quantidades de MTHFR
C677T e Al1298C ndo
interagem com a ingesta de
micronutrientes, portanto,
ndo alteram o risco de
meningomielocele.

A prevaléncia geral de
defeitos do tubo neural
caiu de 0,79 a cada 1000
nascidos no periodo de
pré-fortificagdo para 0,55 a
cada 1000 nascidos no

periodo de pos-
fortificagdo. Mesmo nos
natimortos, a taxa de

defeitos do tubo neural
caiu, Indo de 17,74 a cada
1.000 natimortos  no
periodo de pré-fortificacdo
para 11,70 a cada 1.000



http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.29130

Research, Society and Development, v. 11, n. 6, 26311629130, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.29130

2016  Shah, Northrup,
Hixson, Morrison,
e Au

2015 Bannink, Larok,
Kirabira,
Bauwens, e Van
Hove

2015 Wilson et al.

2014  Sachdeva, Nanda,
Bhalla e Sachdeva

2013  Esmaeili et al.

2013  Rabiu e Adeleye

Estados
Unidos

Uganda

Canada

india

Nigéria

96  individuos  com
meningomielocele
nascidos  antes  dos
Estados Unidos criarem a
fortificagdo obrigatoria.

394 mulheres do distrito
de Gulu, sendo 15 mées
de criangas do defeito do
tubo neural e 35
profissionais da satde.

Todas as criancas
nascidas em um hospital
universitario com

financiamento publico da
india no ano de 2010 e
suas maes.

35 criancas entre 1 més e
10 anos de idade com
Lipomeningomielocele e
35 criangas com
anomalias congeénitas
sem base no sistema
nervoso.

220 gestantes da Nigéria.

Revisdo
Sistematica.

Pesquisa
transversal
descritiva
quantitativa e
qualitativa.

Revisdo da
literatura.

Estudo transversal
de base hospitalar.

Estudo
observacional.

Avaliar se polimorfismos
de nucleotideo Unico e
novas variantes nas regides
codificantes dos genes
GCS aumentam o risco de
meningomielocele.

Auvaliar a ingestéo de &cido
félico por 394 mulheres do
distrito de Gulu.

Fornecer informagdes
atualizadas sobre o uso de
4cido folico como pré e
pos-concepgdo ou  outro
suplemento
multivitaminico/micronutri
ente para a prevengdo de
defeitos do tubo neural.
Determinar a proporcéo de

malformacéo congénita
grosseira (GCMF)
ocorrendo  em  partos
intramurais e sua

epidemiologia.

O objetivo deste estudo foi
investigar os fatores de
risco envolvidos na
formagéo do
Lipomeningomielocele.

Discutir a carga da
meningomielocele na
sociedade e o estado atual
de sua prevengdo com
énfase na Africa no
contexto global.

natimortos no periodo pés-

fortificacéo.
Foram identificadas novas
e raras variantes

conhecidas em dois dos
quatro genes GCS que
podem contribuir para o
desenvolvimento de
meningomielocele.

42,4% das mulheres tomou
suplementos de A&cido
félico apenas no final da

gravidez.

8,1% iniciou durante o
primeiro trimestre.
Nenhuma iniciou antes da
gestacao. Todas as
mulheres  disseram  ter

comido alimentos ricos em
folico.

Mulheres gravidas usando
multivitaminas  contendo
acido félico tiveram um
risco menor de ocorréncia
de defeitos do tubo neural
do que as mulheres ndo
tomaram suplementos.

Foi demonstrado que ha
diminuicdo do nivel de
folato materno em
gestagbes afetadas por
defeitos do tubo neural. A
maioria das gestaces na
india n&o sdo planejadas e
as mulheres percebem sua
gravidez somente ap6s a 3?
semana de concepgdo,
quando os suplementos de
acido  félico, mesmo
consumidos, serdo
ineficientes, pois o tubo
neural se fecha no 27° dia.
O uso de suplementagdo
periconcepcional de &cido

félico foi
significativamente  menor
nos grupos MMC e
LipoMMC em relagdo ao
grupo  controle. A
obesidade materna foi um
fator de risco

significativamente positivo
para meningomielocele.

A incidéncia de
meningomielocele e
espinha bifida é maior na
Africa de forma geral do
que no restante do mundo.
Isso se da pela baixa
educacdo/informacéo e

pelo baixo nivel
econdmico da maior parte
dos paises desse

continente. Nenhuma das
mulheres pesquisadas ja
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2012 Claude, Juvenal e  Continente
Hawkes Africano
2011  Clemmensen et al. Dinamarca
2011 Debetal. India
2010 O'Byrneetal. USAe
Canada
2010  Al-Ani, Hiali e Iraque
Al-Mehimdi
2009  Morrow et al. Paises do
Reino
Unido

27 criangas submetidos a
cirurgia para correcéo de
espinha bifida.

Pacientes diagnosticados
com meningomielocele
verdadeira.

111 maes de neonatos
com defeitos no tubo

neural e 222 mdes
controle.
329 trios filhos-pais

afetados e 281 duplas
filhos-pais afetados por
meningomielocele.

Bebés vivos e
natimortos, nascidos na
Maternidade e Hospital
Infantil Al-Ramadi.

Gestantes com epilepsia,
em uso ou ndo de DAE,
em monoterapia  ou
politerapia, e que foram
encaminhadas ao registro
antes do desfecho da
gravidez ser conhecido.

Estudo
observacional
retrospectivo.

Estudo
observacional.

Estudo
observacional de
caso-controle.

Estudo de coorte.

Estudo
observacional.

Estudo
observacional.

(1) definir a carga de
doenga;  (2)  explorar
atitudes e préticas de
conhecimento  relevantes
para a prevencdo da
espinha bifida no contexto
local e avaliar as barreiras
a suplementacéo de folato;
(3) selecionar e adequar as
intervengdes educacionais
ao contexto local; e (4)
monitorar o efeito da
intervencdo no uso do
conhecimento.

Analisar a eficacia da
suplementacdo de é&cido
félico e mudangas no
programa nacional de
triagem ultrassonogréfica,
na reducdo da taxa de
natalidade de pacientes
com espinha bifida.

Ver 0 efeito do
polimorfismo do  gene
MTHFR,  suplementagdo
de é&cido folico e habitos
alimentares entre a
populagdo heterogénea de
Delhi.

Avaliar a associagdo dos
genes do receptor de folato
(FOLR1, FOLR2, FOLR3)
e 0 gene transportador de
folato (SLC19A1) e sua
associagao ao
meningomielocele.
Estudar a incidéncia, tipos
e locais de defeitos do tubo
neural (DTN) e suas
varidveis  maternas e
ambientais associadas.

Determinar a eficacia da
pratica de suplementacéo
de 4cido folico por
mulheres com epilepsia
que pretendem engravidar.

usou é&cido félico no
periodo periconcepcional e
apenas cerca de um quarto
delas estd ciente de sua
utilidade na prevencdo de
DTN.

A espinha bifida é uma
preocupagdo de salde
publica gerando altas taxas
de morte ou sequelas. O
uso e a compreensdo do
folato é uma estratégia
necessaria. Varias barreiras
culturais, de renda e género
precisam ser observadas.
Propagandas com
elementos visuais devem
ser incentivadas e tem uma
grande aceitacéo.

Foi encontrada uma melhor
taxa de deteccdo precoce
de MMC pré-natal por
ultrassonografia de alta
qualidade.

A variagdo étnica e cultural
como fatores de risco para
defeitos do tubo neural
entre as duas comunidades
que compartilham
condigdes ambientais
comuns. As variantes de
MTHFR podem nédo ser
um fator de risco para a
comunidade hindu
selecionada.

Os genes receptores e o
gene portador do folato
apresentaram  transmisséo
preferencial dos pais para a
prole e estdo associados ao
meningomielocele na
populacéo testada.

A incidéncia de DTNs
ainda é alta em
comparagdo com paises
desenvolvidos e alguns em
desenvolvimento. 0]
casamento de alta
consanguinidade e 100%
de falta de ingestdo de
4cido félico
periconcepcional precisam
de mais consideragbes de
estudo para reduzir tais
anomalias.

Mulheres gravidas com
epilepsia  tratadas com
antidepressivos  possuem
condicdes particulares. A
conduta padronizada para
terapia com 4cido folico
nessa populacdo parece
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2008  Poretti et al. Suica 140 recém-nascidos e Estudo
fetos com defeitos no observacional
tubo neural. transversal

2008 Estudo

observacional.

Idowu, Disu,
Anga e Fabanwo

Nigeria 47 pacientes
consecutivos (e seus
pais) com defeitos do
tubo neural entre 2006 e
2007.

2006  Boylesetal. Estados 304 familias caucasianas  Artigo original.
Unidos americanas com
meningomielocele  ou
anencefalia.

Analisar a prevaléncia de
nascimento de DTN na
Suica de 2001 a 2007 e
identificar possiveis fatores
de risco.

Determinar o estado atual
dos defeitos do tubo neural
em um meio onde ndo ha
politica de suplementacéo
alimentar com acido félico.

Avalia varios genes da via
do folato para associagao

com DTNs humanos,
incorporando um cofator
ambiental: a

suplementacdo materna de
folato.

As mulheres avaliadas
ainda ndo seguem as
recomendacoes de

suplementagédo

periconceptual correta de
acido félico. As possiveis
razbes sdo a falta de
conscientizagdo e
problemas de
comunicacéo.

O disrafismo espinal aberto
€ a forma mais comum de
NTD verificada. Por suz
vez, a incidéncia das NTDs
parece néo estar
diminuindo. Ha uma
necessidade de considerar
de suplementacéo
periconcepcional de &cido
félico para  mulheres
abordadas e
encaminhamento  precoce
de pacientes com NTD.

evidéncias

Néo ha
convincentes de uma
associagdo para a maioria
desses genes. O papel do
folato na etiologia das

NTDs pode resultar de
efeitos  epigenéticos ou
interagbes com genes ndo



http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.29130

Research, Society and Development, v. 11, n. 6, 26311629130, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.29130

folatos.
2005 Sebold et al. Estados As familias cujo Avrtigo original. Observar familias em que Esses dados sugerem que a
Unidos probando foi varios membros foram base genética subjacente
diagnosticado com afetados com um amplo para defeitos no
lipomeningomielocele. espectro de DTNS, fechamento é a mesma ou

intimamente relacionada a
da meningomielocele em
algumas familias.

2005  Mitchell Estados - Reviséo de Demonstrar a 1) A obesidade materna
Unidos literatura. epidemiologia dos defeitos como um fator de risco
no tubo neural. consistente para DTNSs,

com mulheres nas
categorias de indice de
massa corporal mais alto
tendo um risco de 1,5 a 3,5
vezes maior do que
mulheres com indices mais
baixos. 2) paises que
implementaram programas
obrigatérios de fortificagdo
de alimentos com Acido
félico indicam uma
reducdo de 30% a 50% na
prevaléncia de DTNs.

2004 Jooma Paquistéo - Editorial. Defender a implementagdo O  enriquecimento  da
de politicas plblicas de farinha com é&cido félico
incentivo a suplementacdo  deve ser considerado uma
de é&cido félico como medida prioritaria de saide

prevencao ao publica do Estado.
desenvolvimento de DTNs.  Oportunidades para
implementar uma

intervencdo de  sadde
publica sustentavel e barata
para prevenir  grandes
doencas humanas  sédo
raras.

1996  Minns Paises do - Revisdo de Abordar os impactos do A suplementacéo e
Reino literatura. acido fdlico sobre a fortificacdo de acido folico

Unido epidemiologia dos defeitos  periconcepcional
no tubo neural. representa  um  grande

avango na prevencdo de
defeitos do tubo neural de
forma preventiva priméria.

Fonte: Elaborado pelos autores (2022).

4. Discussao

O uso de acido fdlico é recomendado durante todo o pré natal e tem acéo protetora na formagdo do sistema nervoso
central, agindo de forma a reduzir os casos de defeitos do tubo neural. (Minns, 1996; Henderson et al., 2020; De la Fourniére et
al., 2020; Eagles & Gupta, 2020; Wilson et al., 2015; Idowu et al., 2008; Wilson et al., 2007). Apesar de esse USO ser consenso
em todo 0 mundo, o estudo de S. Sachdeva, et al. (2014) realizado na india, evidenciou que essa a¢do protetora do acido folico
é extremamente Util nas primeiras 3 semanas de gestacao, de forma que toma-lo ap0ds esse periodo ndo gera tanto impacto para
0 sistema nervoso fetal, visto que o fechamento do tubo neural ocorre por volta do 27° dia de gestagdo. Assim, a recomendacéo
principal da OMS ¢é que o uso dos suplementos de acido folico comece a ser feito, no minimo, 4 semanas antes do inicio da
gestacdo (em casos de gestacBes planejadas).

E importante compreender como a deficiéncia de vitamina B9 pode influenciar negativamente a gestacdo e,
principalmente, a formacdo correta do tubo neural. Tal influéncia ocorre devido sua acéo na via metabdlica envolvendo o

metabolismo da homocisteina-metionina. O acido félico atua como cofator para a metionina sintetase, essa enzima converte 5-
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metiltetraidrofolato e homocisteina em metionina e tetraidrofolato. A deficiéncia da vitamina em destaque leva a diminuicéo
dos niveis de metionina resultando na diminuigio da S-adenosilmetionina (SAM), um importante doador de metil. E
fundamental destacar que durante a deficiéncia de vitamina B9, o folato fica retido na forma de 5-metiltetraidrofolato, uma vez
gue somente a enzima dependente desse micronutriente é capaz de realizar sua conversao, dessa forma, mesmo em pacientes
com niveis normais de folato, pode existir uma deficiéncia funcional no organismo. O desequilibrio desse sistema organico
gera irregularidades na biodisponibilidade fetal de homocisteina ou metionina, situaces relacionadas com a presenca de
defeitos no tubo neural do embrido. (Lewis et al., 1998; Wald, 1994).

Alguns outros fatores também séo significativos, gerando uma interferéncia no aumento nos riscos de
meningomielocele, como obesidade materna, uso de antiepilépticos durante a gestacdo, alcoolismo, tabagismo,
consanguinidade, fatores genéticos, diabetes mellitus, pais de origem, além de baixo grau de escolaridade e renda. (Henderson
et al., 2020; Eagles & Gupta, 2020; Esmaeili et al., 2013; Deb et al., 2011; Al-Ani et al., 2010; Morrow et al., 2009; Sebold et
al., 2005). Alguns desses fatores ndo sdo modificéveis e vdo acompanhar a mée durante a gestacdo de forma intrinseca (fatores
genéticos, pais de origem e diabetes mellitus). Mas a maioria dos fatores de risco para os defeitos do tubo neural pode e deve
ser evitada visando uma gestagdo saudavel.

Além desses fatores de risco, a ndo suplementacdo com &cido folico durante a gestacéo é o principal influenciador no
grande ndmero de casos de defeitos na formacdo do tubo neural. Tendo isso em vista, alguns paises estabeleceram a
fortificacdo de farinhas e produtos derivados do arroz com esse micronutriente, a fim de abranger as gestantes de menor poder
econdmico, moradoras de rua e gestacBes ndo planejadas. Dessa forma, todas as pessoas que ingerem farinhas estardo
parcialmente suplementadas antes do inicio de cada gravidez. Nos paises em que foi realizada a fortificacdo, foi visivel a
diminuicdo do acometimento por meningomielocele ou espinha bifida no decorrer dos anos. A exemplo disso, o Brasil, em que
a prevaléncia geral de defeitos do tubo neural caiu de 0,79 acometidos a cada 1000 nascidos no periodo de pré-fortificacdo para
0,55 a cada 1000 nascidos no periodo de pds-fortificagdo. (De la Fourniére et al., 2020; Obrycki et al., 2019; Blencowe et al.,
2018; Santos et al., 2016; Bannink et al., 2015; Idowu et al., 2008; Mitchell, 2005; Jooma, 2004).

Ainda em relacdo a suplementacdo com acido félico, apenas a Dinamarca e a Suica contrariam os dados da OMS, ja
que estudos realizados nos dois paises verificaram a ndo funcionalidade do uso dessa suplementacdo em gestantes visando a
diminuicgdo dos casos de meningomielocele. O pais ndo faz uso de nenhuma substancia que previna a malformac&o, apenas usa
a detec¢do precoce por meio de ultrassonografia como forma de investigacdo primaria. (Clemmensen et al., 2011; Poretti et al.,
2008).

Considerando os fatores de protecdo e risco para a formacdo dessa doenca, o estudo de Rabiu e Adeleye (2013) sugere
gue os paises africanos sejam o local mais propicio a ocorréncia de defeitos do tubo neural, e comprovam isso ao compararem
as taxas de prevaléncia continental com a mundial. Além disso, um estudo realizado na Uganda por Bannink et al. (2015)
comprova o ndo conhecimento das gestantes em relacdo a alimentos fortificados e aponta que quase 50% das mulheres s6 toma
0 suplemento de acido félico no Gltimo trimestre de gestacdo. (Claude et al., 2012).

Em contraponto a isso, Sikander et al. (2017) apontam Gra-Bretanha, Irlanda e Paquistdo como sendo os paises com
maior incidéncia da doenca no mundo, estando localizados na Europa e Asia. Os autores afirmam que isso ocorre pela baixa
informagdo que as gestantes possuem sobre a importdncia da suplementacdo, medidas governamentais ineficientes na
prevencdo dos defeitos do tubo neural além de fatores genéticos e hormonais que envolvem essa parte da populacéo,
aumentando as chances da ocorréncia de meningomielocele.

A alimentacdo rica em vitaminas e minerais variados é de extrema importancia como fator de protecdo para uma série
de doengas, principalmente aquelas do sistema nervoso central. (Obrycki et al., 2019). Em consonancia a essa informacéo, o

estudo Deb et al. (2018) descobriu que na India, pais de base vegetariana, as taxas de defeitos no tubo neural sdo 1,6 vezes

11


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.29130

Research, Society and Development, v. 11, n. 6, 26311629130, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.29130

mais altas que no restante do mundo e que esse estilo de alimentacdo sem carnes representa mais um fator de risco para a
ocorréncia de meningomielocele.

O acompanhamento pré-natal obrigatorio também é fator protetor determinante para a diminuicdo dessa afeccéo,
principalmente em paises desenvolvidos, nos quais as pessoas possuem melhor condicdo financeira e conseguem cuidar de sua
salide de forma mais cautelosa. Em paises em desenvolvimento que ndo possuem salde publica eficaz, essa medida ndo é
realizada de forma obrigatéria devido a um baixo poder econdmico da populagdo. Nesses casos, a saude de toda a populacéo
fica a mercé de sua condicdo social e isso gera um impacto muito significativo nas doencas daquele pais. (Idowu et al., 2008).

Vale ressaltar também a importancia do acompanhamento por segmentos multiprofissionais durante a gravidez, tanto
para a salde da mée quanto do bebé. Essa atitude garante que ambos sejam avaliados por especialistas e que varias doencas e
complicagBes sejam prevenidas ou tenham sua detec¢do precoce, podendo ser tratadas de maneira mais eficaz e diminuindo as
chances de sequelas. (Obrycki et al., 2019).

Em relacdo a epidemiologia, a enfermidade mostra-se bastante preocupante devido & alta prevaléncia de casos por
ano, chegando a 1 afetado a cada 1000 nascidos, na Europa (De la Fourniére et al., 2020) e 0,37 a cada 1.000 nascidos no
Canada. (Lowry et al., 2019). Os nimeros mostram-se extremamente sérios, principalmente levando-se em conta que a doenga
é prevenivel com o uso de suplementacéo e que os dados supracitados séo referentes a paises, em sua maioria, desenvolvidos.
Além disso, h4 alta taxa de mortalidade, além da possibilidade de existirem sequelas para o resto da vida. As mortes
representam aproximadamente 88.000 por ano, em todo o mundo, segundo a OMS. (Lee & Gleeson, 2020).

Apesar de ainda ser um caso de salde publica e apresentar taxas de mortalidade ainda altas, as chances de sobrevida
aumentaram drasticamente nos ltimos anos devido aos avancos da medicina em relacdo aos melhores tratamentos e cirurgias
para a meningocele. (Claude et al., 2012). Atualmente, ha a cirurgia intra Utero, que é feita até a 26® semana de gestacdo, € a
cirurgia pds nascimento, que ocorre entre 24 e 48 horas de vida. Ambas corrigem o mau fechamento da espinha, colocando as
meninges de volta em seu lugar. As duas minimizam as chances de infec¢do, diminuem as taxas de sequelas e protegem as
meninges de possiveis traumas. (Sikander et al., 2017). O acesso a servi¢os de salde apropriados para os afetados pode
melhorar a sobrevida e a qualidade de vida, tendo em vista que essas cirurgias de tratamento sdo feitas apenas em centros
especializados bem equipados e que esse processo de tratamento geralmente ndo é acessivel por toda a populagdo devido seu
alto custo. (Blencowe et al., 2018).

Varios estudos de base genética foram feitos, e em sua maioria, chegaram a conclusdo que os genes estudados
(MTHFR C677T e A1298C) ndo possuem relacdo de causalidade com os defeitos do tubo neural. (Deb et al., 2018; Nguyen et
al., 2017; Boyles et al., 2006). Entretanto, quando ha mais de um caso de meningomielocele na mesma familia, foi encontrada
base genética que faca disso um fator de risco para a existéncia de mais casos. (O'Byrne et al., 2010; Sebold et al., 2005). Nos
estudos realizados por Shah et al. (2016), nos Estados Unidos foram também identificadas novas variantes conhecidas em dois

dos quatro genes GCS que podem contribuir para o desenvolvimento de meningomielocele.

5. Concluséao
Em consonancia as informagdes citadas acima, podemos concluir que o &cido fdlico representa uma importante
vitamina a ser utilizada durante a gestacdo visando a protecdo materna e fetal. Aliada a seu uso, outros cuidados com a salde
podem auxiliar na prevencdo de varias doengas relacionadas ao sistema nervoso central, mais especificamente ao tubo neural.
Sendo assim, cabe aos governantes de cada nacgdo a responsabilidade pelos cuidados bésicos de prevencdo dessa
doenga, como fortificacdo alimentar e pré-natal gratuito para que os ndmeros referentes a mortalidade neonatal e sequelas
sejam cada vez menores, melhorando de forma geral a salde publica e, a longo prazo, diminuindo a quantia gasta com

tratamento por meningomielocele em todo o mundo.
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A meningomielocele é uma doenca neuroldgica do desenvolvimento do tubo neural grave e que implica em altas taxas
de mortalidade e morbidade ao redor do mundo. O tratamento, uma vez que seja detectada a doenca, é extremamente delicado
e acarreta altos custos para a salde publica. Dessa forma, intervengOes precoces quanto a prevencdo desse desenvolvimento é
essencial para uma melhor prestagdo de servicos.

Diante disso, é evidente o impacto da suplementacdo com é&cido folico para controle ndo somente da
meningomielocele, como também outras alteracdes de desenvolvimento do tubo neural. A suplementacdo continua por meio de
gréos parece ser a maneira mais eficaz, uma vez que é uma fonte alimentar de baixo custo e continuamente presente na maioria
das familias. Apesar de eficaz, cabe ainda destacar que a suplementagédo de B9 ndo é necessariamente mandatéria, uma vez que
um acompanhamento preciso durante o pré-natal pode auxiliar o controle de patologias neonatais, todavia esse controle possui
maiores custos e pode ndo ser realidade para paises com baixo indice de desenvolvimento.

Portanto, evidencia-se a importancia do acompanhamento nutricional e auxilio governamental na manutengéo de
niveis saudaveis de micro e macronutrientes de toda a populacdo. Mais especificamente para doengas relacionadas com o tubo
neural, a vitamina B9 é a alternativa de maior viabilidade econdmica apresentando altos resultados com baixos custos de
investimento. Entretanto, para ser uma medida eficaz, um trabalho constante de divulgacio e educacdo nutricional deve ser
realizado na populacéo para que a mesma possa buscar adequar sua dieta em casos de tentativas ou suspeitas de gravidez. Por
fim, o acompanhamento com uma equipe multidisciplinar durante todo o pré-natal &€ uma medida preventiva de baixo custo e
que aumenta de forma perceptivel a qualidade de vida da populacdo, devendo ser prioridade para planejamento de ac¢des

governamentais.

Referéncias

Al-Ani, Z. R., Al-Hiali, S. J., & Al-Mehimdi, S. M. (2010). Neural tube defects among neonates delivered in Al-Ramadi Maternity and Children's Hospital,
western Irag. Saudi Med J., 31(2), 163-169.

Bannink, F., Larok, R., Kirabira, P., Bauwens, L., & Van Hove, G. (2015). Prevention of spina bifida: folic acid intake during pregnancy in Gulu district,
northern Uganda. Pan Afr Med J., 20(90), 1-9.

Bizzi, J. W. J. (2012). Meningomielocele: conceitos basicos e avancos recentes. Jornal Brasileiro de Neurocirurgia, 23(2), 138-151.

Blencowe, H., Kancherla, V., Moorthie, S., Darlison, M. W., & Modell, B. (2018). Estimates of global and regional prevalence of neural tube defects for 2015:
a systematic analysis. Ann N Y Acad Sci., 1414(1), 31-46.

Boyles, A. L., Billups, A. V., Deak, K. L., Siegel, D. G., Mehltretter, L., Slifer, S. H., Bassuk, A. G., Kessler, J. A., Reed, M. C., Nijhout, H. F., George, T. M.,
Enterline, D. S., Gilbert, J. R., Speer, M. C.; & NTD Collaborative Group. (2006). Neural tube defects and folate pathway genes: family-based association
tests of gene-gene and gene-environment interactions. Environ Health Perspect., 114(10), 1547-52.

Carmichael, S. L., Shaw, G. M., Song, J., & Abrams, B. (2008). Markers of acculturation and risk of NTDs among Hispanic women in California. Birth
Defects Res A Clin Mol Teratol., 82(11), 755-62.

Claude, K. M., Juvenal, K. L., & Hawkes, M. (2012). Applying a knowledge-to-action framework for primary prevention of spina bifida in tropical Africa.
Matern Child Nutr., 8(2), 174-84.

Clemmensen, D., Thygesen, M., Rasmussen, M. M., Fenger-Grgn, M., Petersen, O. B., & Mosdal, C. (2011). Decreased incidence of myelomeningocele at
birth: effect of folic acid recommendations or prenatal diagnostics? Childs Nerv Syst., 27(11), 1951-1955.

De la Fourniére, B., Dhombres, F., Maurice, P., De Foucaud, S., Lallemant, P., Zérah, M., Guilbaud, L., & Jouannic, J. M. (2020). Prevention of Neural Tube
Defects by Folic Acid Supplementation: A National Population-Based Study. Nutrients, 12(10), 1-10.

Deb, R., Arora, J., Meitei, S. Y., Gupta, S., Verma, V., Saraswathy, K. N., Saran, S., & Kalla, A. K. (2011). Folate supplementation, MTHFR gene
polymorphism and neural tube defects: a community based case control study in North India. Metab Brain Dis., 26(3), 241-6.

Deb, R., Arora, J., Samtani, R., Garg, G., Saksena, D., Sharma, N., Kumar, K. A., & Nava, S. K. (2018). Folic acid, dietary habits, and homocysteine levels in
relation to neural tube defects: A case-control study in North India. Birth Defects Res., 110(14), 1148-1152.

Eagles, M. E., & Gupta, N. (2020). Embryology of Spinal Dysraphism and its Relationship to Surgical Treatment. Can J Neurol Sci., 47(6), 736-746.

Esmaeili, A., Hanaei, S., Fadakar, K., Dadkhah, S., Arjipour, M., Habibi, Z., Nejat, F. E., & Khashab, M. (2013). Risk factors associated with
lipomyelomeningocele: a case-control study. Pediatr Neurosurg., 49(4), 202-207.

13


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.29130

Research, Society and Development, v. 11, n. 6, 26311629130, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.29130

Henderson, D. B. H., Ndossi, M., Majige, R., Sued, M., & Shabani, H. K. (2020). Understanding the Mothers of Children with Spina Bifida and
Hydrocephalus in Tanzania. World Neurosurg., 142(1), e331-e336.

Honbrio, H. M., &, Santiago Junior, J. F. (2021). Fundamentos Das Revisdes Sistematicas em Salde. S&o Paulo, SP: Santos Publishing.

Idowu, O. E., Disu, E. A., Anga, A. L., & Fabanwo, O. A. (2008). Clinical profile of cranial and spinal dysraphism in Lagos, Nigeria. Journal of Pediatric
Neurology, 6(2), 145-150.

Jooma, R. (2004). Preventing neural tube defects by folic acid fortification of flour. J Pak Med Assoc., 54(11), 540-541.

Kancherla, V., Hasan, M. O. S. |., Hamid, R., Paul, L., Selhub, J., Oakley, G., Quamruzzaman, Q., & Mazumdar, M. (2017). Prenatal folic acid use associated
with decreased risk of myelomeningocele: A case-control study offers further support for folic acid fortification in Bangladesh. Plos One, 11(2), 1-10.

Kirke, P. N., Molloy, A. M., Daly, L. E., Burke, H., Weir, D. G., & Scott, J. M. (1993). Maternal plasma folate and vitamin B12 are independent risk factors
for neural tube defects. Q J Med, 86(11), 703-708.

Lee, S., & Gleeson, J. G. (2020). Closing in on Mechanisms of Open Neural Tube Defects. Trends Neurosci., 43(7), 519-532.

Lewis, D. P., Van Dyke, D. C., Stumbo, P. J., & Berg, M. J. (1998). Drug and environmental factors associated with adverse pregnancy outcomes. Part IlI:
Folic acid: pharmacology, therapeutic recommendations, and economics. Ann Pharmacother, 32(10), 1087-1095.

Lowry, R. B., Bedard, T., MacFarlane, A. J., Crawford, S., Sibbald, B., & Agborsangaya, B. C. (2019). Prevalence rates of spina bifida in Alberta, Canada:
2001-2015. Can we achieve more prevention? Birth Defects Res., 111(3), 151-158.

Lupo, P. J., & Zohn, 1. (2017). Papers from the Ninth International Conference on Neural Tube Defects. Birth Defects Res., 109(2), 65-67.

Mahmud, 1. C., Lerner, E. da R., Giergowicz, F. B., Emmanouilidis, J., Spengler, R. de C. B., & Schneider, R. H. (2021). Tobacco use disorder in the older
people: An integrative view. Scientia Medica, 31(1), e41007.

Minns, R. A. (1996). Folic acid and neural tube defects. Spinal Cord Journal, 34(8), 460-465.
Mitchell, L. E. (2005). Epidemiology of neural tube defects. American Journal of Medical Genetics - Seminars in Medical Genetics, 135C(1), 88-94.

Mobher, D., Shamseer, L., Clarke, M., Ghersi, D., Liberati, A., Petticrew, M., Shekelle, P., Stewart, L. A., & PRISMA-P Group. (2015). Preferred reporting
items for systematic review and meta-analysis protocols (PRISMA-P) 2015 statement. Syst Rev., 4(1), 1-9.

Morrow, J. 1., Hunt, S. J., Russell, A. J., Smithson, W. H., Parsons, L., Robertson, I., Waddell, R., Irwin, B., Morrison, P. J., & Craig, J. J. (2009). Folic acid
use and major congenital malformations in offspring of women with epilepsy: a prospective study from the UK Epilepsy and Pregnancy Register. J Neurol
Neurosurg Psychiatry., 80(5), 506-511.

Nguyen, M. P., Lupo, P. J., Northrup, H., Morrison, A. C., Cirino, P. T., & Au, K. S. (2017). Maternal gene-micronutrient interactions related to one-carbon
metabolism and the risk of myelomeningocele among offspring. Birth Defects Res., 109(2), 99-105.

O'Byrne, M. R., Au, K. S., Morrison, A. C., Lin, J. I, Fletcher, J. M., Ostermaier, K. K., Tyerman, G. H., Doebel, S., & Northrup, H. (2010). Association of
folate receptor (FOLR1, FOLR2, FOLR3) and reduced folate carrier (SLC19A1) genes with meningomyelocele. Birth Defects Res A Clin Mol Teratol., 88(8),
689-694.

Obrycki, J. F., Lee, J. J., Kapur, K., Paul, L., Hasan, M. O. S. I, Mia, S., Quamruzzaman, Q., Christiani, D. C., & Mazumdar, M. (2019). A case-control
analysis of maternal diet and risk of neural tube defects in Bangladesh. Birth Defects Res., 111(14), 967-981.

Organizagdo Pan-Americana da Saude. (2016). OMS divulga novas recomendacOes para gravidas. Recuperado de: https://saudeamanha.fiocruz.br/oms-
divulga-novas-recomendacoes-para-gravidas/#.YdYNJmjMLIU

Poretti, A., Anheier, T., Zimmermann, R., Boltshauser, E., & Swiss Pediatric Surveillance Unit (SPSU). (2008). Neural tube defects in Switzerland from 2001
to 2007: are periconceptual folic acid recommendations being followed? Swiss Med WKkly., 138(41-42), 608-613.

Rabiu, T. B., & Adeleye, A. O. (2013). Prevention of myelomeningocele: African perspectives. Childs Nerv Syst., 29(9), 1533-1540.

Rehman, L., Shiekh, M., Afzal, A., & Rizvi, R. (2020). Risk factors, presentation and outcome of meningomyelocele repair. Pakistan Journal Of Medical
Sciences, 36(3), 422-425.

Sachdeva, S., Nanda, S., Bhalla, K., & Sachdeva, R. (2014). Gross congenital malformation at birth in a government hospital. Indian J Public Health., 58(1),
54-56.

Santos, L. M. P, Lecca, R. C. R., Cortez-Escalante, J. J., Sanchez, M. N., & Rodrigues, H. G. (2016). Prévention des anomalies du tube neural par
’enrichissement en acide folique des farines: Etude rétrospective en population au Brésil. Bulletin of the World Health Organization, 94(1), 22—29.

Sebold, C. D., Melvin, E. C., Siegel, D., Mehltretter, L., Enterline, D. S., Nye, J. S., Kessler, J., Bassuk, A., Speer, M. C., George, T. M.; & NTD
Collaborative Group. (2005). Recurrence risks for neural tube defects in siblings of patients with lipomyelomeningocele. Genet Med., 7(1), 64-67.

Shah, R. H., Northrup, H., Hixson, J. E., Morrison, A. C., & Au, K. S. (2016). Genetic association of the glycine cleavage system genes and
myelomeningocele. Birth Defects Res A Clin Mol Teratol., 106(10), 847-853.

Sikander, M., Khan, M. S. G., Gull-e-faran, Khan, R. G., & Qurat-ul-Ain. (2017). Spina bifida and blessing of prenatal testing: A review. Biomedical
Research, 28(8), 3445-3450.

Wald, N. J. (1994). Folic acid and neural tube defects: the current evidence and implications for prevention. Ciba Found Symp., 181(1), 192-208.

14


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.29130

Research, Society and Development, v. 11, n. 6, 26311629130, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.29130

Wilson, R. D.; Désilets, V., Wyatt, P., Langlois, S., Gagnon, A., Allen, V., Blight, C., Johnson, J., Audibert, F., Brock, J., Koren, G., Goh, I., Nguyen, P., &
Kapur, B. (2007). Pre-conceptional vitamin/folic acid supplementation 2007: the use of folic acid in combination with a multivitamin supplement for the
prevention of neural tube defects and other congenital anomalies. J Obstet Gynaecol Can., 29(12), 1003-1013.

Wilson, R. D, Audibert, F., Brock, J. A., Carroll, J., Cartier, L., Gagnon, A., Johnson, J. A., Langlois, S., Murphy-Kaulbeck, L., Okun, N., Pastuck, M., Deb-
Rinker, P., Dodds, L., Leon, J. A., Lowel, H. L., Luo, W., MacFarlane, A., McMillan, R., Moore, A., Mundle, W., O'Connor, D., Ray, J., & Van den Hof, M.

(2015). Pre-conception Folic Acid and Multivitamin Supplementation for the Primary and Secondary Prevention of Neural Tube Defects and Other Folic
Acid-Sensitive Congenital Anomalies. J Obstet Gynaecol Can., 37(6), 534-52.

World Health Organization. (2003). World Atlas of Birth Defects. http://www.who.int/genomics/about/en/spinabifida.pdf

15


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i6.29130
http://www.who.int/genomics/about/en/spinabifida.pdf

