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Resumo

Objetivo: avaliar a concentragio sérica do dcido folico em
gestantes normais. Métodos: estudaram-se 62 grividas,
atendidas no ambulatério de Pré-natal do Departamento
de Obstetricia e Ginecologia da Santa Casa de Sio Paulo,
denominadas de Grupo A (de estudo ou de gestantes). Foram
agrupadas nos trés trimestres de acordo com idade gestacio-
nal (subgrupos A1, A2 e A3); o grupo-controle, denominado
de B (ou ndo gestantes), constou de 31 mulheres normais,
no menacme, nio gravidas, atendidas no ambulatério de
Ginecologia do mesmo Departamento. Utilizou-se o método
de dosagem por radioisétopos. Resultados: obtiveram-se
médias dos valores séricos de dcido folico para o grupo de
gravidas de 4,3094 + 2,0663 ng/ml, quando tomado em
conjunto e de 4,9589 + 2,1822 ng/ml, 4,0170 + 1,9141
ng/ml e 4,0285 + 2,0847 ng/ml para o primeiro, segundo
e terceiro trimestres, respectivamente. Para as ndo grdvi-
das encontrou-se média de 4,3403 + 1,6747 ng/ml. Estes
resultados ndo se mostraram diferentes quando a média dos
valores do grupo de gravidas foi comparada com a das nio
gravidas; tampouco foram diferentes as médias dos valores
séricos de dcido folico dos trés trimestres entre si e quando
cotejados, isoladamente, com a média dos valores das nio
gravidas. Conclusoes: Conclui-se que a gravidez ndo altera
a concentragdo sérica de dcido folico.

Descritores: Acido félico, Gravidez, Defeitos do tubo
neural, Volume plasmdtico, Radioisétopos

Abstract
Purpose: To evaluate the folic acid serum concentration

in non pregnant and pregnant women. Methods: There
were observed two groups of women attended at the Pre
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natal and Gynecology outpatient dept from the Department
of Obstetrics and Gynecology of Santa Casa of Sdo Paulo.
The first one, called A (or pregnant women) of 62 normal
pregnant women, organized in three groups according to
their pregnancy period (sub groups Al, A2 and A3); the
second group denominated B (or non pregnant women),
formed by 31 non pregnant normal women, in reproduc-
tive age, taken care in the clinic of Gynecology of the same
Department. The method had been used for dosage was
radioisotopes. Results: The average serum values of folic
acid for the group of pregnant women was 4,3094 + 2,0663
ng/ml, when considered all together and 4,9589 + 2,1822
ng/ml, 4,0170 + 1,9141 ng/ml and 4,0285 + 2,0847 ng/
ml for the first, second and third trimesters, respectively,
using the radioisotopes dosage method. For non pregnant
women, was found the average value 4,3403 + 1,6747 ng/
ml. This result does not show significant differences when
compared to the average value of the two groups - pregnant
and non pregnant; even the average serum value of folic acid
was not different in the three trimesters or alone with the
average of the value of the non pregnant. Conclusions: It
can be concluded that pregnancy does not change the serum
concentration of folic acid.

Key-words: Folic acid, Pregnancy, Neural tube defect,
Plasma volume, Radioisotopes

Introducao

O é4cido félico é o mais importante fator de risco
para os defeitos do tubo neural identificado até hoje.
Apresenta um papel importante na multiplicagao
celular, sendo, portanto, imprescindivel durante a
gestacao. O folato participa do controle no ntimero
dos eritrécitos, alargamento do titero e o crescimento
da placenta e do feto (Scholl, Johnson, 2000).

Folato, acido félico, folacina e acido pteroilglu-
tamico sao denominacdes sindnimas de vitamina
hidrossoluvel contendo pteridina. E requisito para
o crescimento normal na fase reprodutiva (gestagdo
e lactacdo) e na formacdo de anticorpo. Atua como
coenzima no metabolismo de aminodacidos (glicina) e
sintese de purinas e pirimidinas, sintese de 4cido nuc-
léico DNA e RNA e é vital para a divisao celular e sin-
tese protéica. Consequentemente, sua deficiéncia pode
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ocasionar alteracoes na sintese de DNA e alteracoes
cromossOmicas (Vitolo, 2003; Santos, Pereira, 2007).

Entre as conseqiiéncias desta deficiéncia estdo
listadas algumas das complicag¢des obstétricas (doenga
hipertensiva especifica da gravidez, descolamento
prematuro da placenta, abortamento, parto pré-termo
e baixo peso ao nascer) apesar da controvérsia dos
estudos (Whalley et al, 1970; Blot et al, 1981; George
et al, 2002). No entanto, é indiscutivel o papel da
deficiéncia de acido félico no desenvolvimento de
defeitos do tubo neural (DTN), notadamente entre
eles, anencefalia, encefalocele e espinha bifida tendo
sido considerado o fator de risco mais importante
para estas mal-formagoes (Wald et al, 2001; Tamura,
Picciano, 2006; Aiguo et al, 2007).

Um estudo brasileiro mostrou ainda, que mulheres
com mutagoes no gene codificador do acido félico tém
nove vezes mais probabilidade de ter filhos com sin-
drome de Down, por produzirem menor quantidade
de acido félico (Nasser et al, 2005).

Asuplementacao dessa vitamina periconcepcional
e durante o primeiro trimestre de gravidez tem redu-
zido a ocorréncia e recorréncia de tais malformacdes
em 50 a 70% (Santos, Pereira, 2007; Paula et al, 2006).
Contudo, como muitas mulheres desconhecem seu
estado inicial gravidico, e portanto ndo fazem uma
suplementacdo destas vitaminas; foram implementa-
das medidas de largo alcance, como a obrigatoriedade,
desde 2004, da fortificacdo com acido félico das fari-
nhas de milho e trigo em todo Brasil (Frey, Hauser,
2003; Horovitz et al, 2005; Santos, Pereira, 2007).

Acredita-se que mais de um tergo das gestantes no
mundo sao deficientes em acido félico. No plasma, o
folato circula ligado a diferentes glicoproteinas especi-
ficas, e entre estas a metiltetraidrofolato é a encontrada
em maior quantidade no soro. Na gravidez, por acdo
hormonal, hd aumento da concentragdo de proteinas
transportadoras, mas tal alteracao ndo se correlaciona
com os niveis de folato. As gestantes sdo propensas
a desenvolver deficiéncia de folato devido, provavel-
mente, ao aumento da demanda desse nutriente para
o crescimento fetal e tecidos maternos. Outros fatores
que contribuem para a deficiéncia de folato sao: dieta
inadequada, hemodiluicdo fisiolégica gestacional e
influéncias hormonais (Vitolo, 2003). A incidéncia da
deficiéncia é oito vezes maior em gestagdes miiltiplas,
e parece ser aumentada em adolescentes gravidas
(Campbell, 1995).

Alguns estudos, na tentativa de caracterizar os
valores normais de acido félico na gestagdo, apon-
taram valores discrepantes que variam de 4,89ng/
mL/dia a 8,3ng/mL/dia para o periodo de 16 a 20
semanas de gravidez (Lopes et al, 2004; Fonseca et al,
2006) provavelmente devido ao método e populacao
estudados (Kondo et al, 2005).
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Neste sentido, este estudo se propde quantificar as
concentragdes séricas do acido folico em gestantes de
baixo risco durante os trés trimestres e comparar com
as concentragdes séricas em pacientes nao gravidas.

Material e Métodos

O material constou de amostras de sangue venoso
periférico obtido de gestantes e ndo gestantes, aten-
didas no ambulatério de Pré-natal e Ginecologia do
Departamento de Obstetricia e Ginecologia da Santa
Casa de Sao Paulo, por um periodo de trés anos. O
estudo foi aprovado pela Comissao de Etica Médica
da Santa Casa de Sao Paulo. No total, 62 gestantes com
achados clinicos (hemograma, urina tipo I, sorologia
para sifilis e proctoparasitologico de fezes) e obstétri-
cos normais com feto tinico e idade variando entre 18
e 35 anos; intervalo inter-partal igual ou maior que
dois anos e hemoglobina iguais ou maiores que 11,0
g/dl. As gestantes relataram ciclos eumenorreicos
com data da dltima menstruagao conhecida, sem uso
de medicamentos incluindo polivitaminicos e outros
contendo ferro.

As pacientes deste grupo (denominado Grupo A)
foram subdivididas em trés subgrupos, de acordo com
a idade gestacional estabelecida por critérios clinicos
(regra de Nagéle) e ultra-sonografico, a saber: grupo
Al (19 gestantes, com idade gestacional até 13 sema-
nas e seis dias, correspondente ao primeiro trimestre);
grupo A2 (23 gestantes com idade gestacional entre
14 semanas e 27 semanas e seis dias, correspondente
ao segundo trimestre); grupo A3 (20 gestantes, com
gestacional entre 28 semanas e 41 semanas e seis dias).

O grupo B foi formado por 31 mulheres nao-
gravidas atendidas no Ambulatério de Ginecologia
do Departamento de Obstetricia e Ginecologia da
Santa Casa de Sao Paulo, eumenorréicas com idade
entre 18 e 35 anos; portadoras, ao exame clinico, de
doencas ginecoldgicas sem repercussao sistémica;
niveis de hemoglobina iguais ou maiores que 12g/dl
e sem uso de medicamentos inclusive polivitaminicos
ou aqueles contendo ferro. Raca, religiao, estado civil,
profissao, paridade, nivel s6cio-econémico e condi¢oes
alimentares nao foram levados em conta na andlise
dos resultados.

Amostras de 10 ml de sangue periférico foram
obtidas nas 93 pacientes em posi¢do sentada, pun-
cionando-se a veia cefalica, na fossa antecubital, ap6s
jejum de oito horas sem orientagao dietética prévia. O
material assim obtido foi colocado em tubo de ensaio
seco e limpo, sem anticoagulante, identificado e ime-
diatamente encaminhado ao Laboratério Central da
Santa Casa de Sao Paulo.

Amostras de 10 ml de sangue periférico foram
colhidas com as 93 pacientes em posi¢ao sentada,
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puncionando-se a veia cefalica, na fossa antecubital. O
material assim obtido foi colocado em tubo de ensaio
seco e limpo, sem anticoagulante, identificado e ime-
diatamente encaminhado ao Laboratério Central da
Santa Casa de Sdo Paulo. As pacientes se encontravam
em jejum de oito horas e dispensou-se a orientagdo
dietética prévia.

O material assim colhido foi separado o soro,
e este imediatamente armazenado em freezer para
que todas as amostras fossem processadas na mesma
ocasido e dosado o acido félico, visto que a validade
do kit, uma vez aberto, seria de apenas 30 dias em
refrigeragdo adequada.

A medida da concentrac¢do do acido félico foi reali-
zada, em duplicata, por método de radio-imunoensaio,
contendo Iodo 125 (I 125), denominado “Solid Phase
No Boil Assay Dualcount for Folic Acid/ Vitamin B12”
da marca DPC (Diagnostic Products Corporation), Los
Angeles, CA 90045.

Metodologia

O procedimento envolveu trés passagens. Pri-
meiro houve liberacdo do acido félico da amostra de
sangue por desnaturagdo da proteina ligadora endoé-
gena por incubac¢do em pH alcalino, acima de 12. A
seguir foi acrescentado outra proteina ligadora, a beta
lactoalbumina, a qual tem afinidade igual, tanto para
forma MTHF (forma predominante do acido félico
em circulagdo) como para PGA (4cido pteroilgluta-
mico), a forma estavel, do acido félico. Finalmente,
com a ligagdo estabilizada fez-se a centrifugacao e
decantagdo para que fosse feita a quantificagdo do
acido félico presente no precipitado, utilizando-se de
contador gama. O sobrenadante é a proteina ligado-
ra. O “kit” para realizagdo do exame é fornecido em
solucdo, tornando-o de pronto uso, incluindo o 1251
marcado que é capturado pelo acido félico. O valor
encontrado foi transformado em concentracédo do aci-
do félio colocando-o em uma curva padrao em escala
semi-logaritimica.

Ou seja, a dosagem feita em duplicata, forneceu
dois valores, x, e x,, e a concentragao do acido f6lico
foi obtida de acordo com a férmula:

(X-NSB)x 100 + MB =y

_(X1+X2)

X
2

NSB= ligacao nao especifica (especifico para cada kit)
MB= ligacao méaxima (especifico para cada kit)
y= € levado a grafico em escala semi-logaritimica,
obtendo-se o valor final da dosagem

Os valores de normalidade da concentracdo de
acido foélico sérico variam de 3,0 a 17 ng/ml, de acor-
do com testes ndo paramétricos, conforme consta nas
instrugdes do fabricante. Este kit é calibrado para
fornecer valores entre 0,5 a 24 ng/ml.

Resultados

No subgrupo Al, de 19 gestantes do primeiro
trimestre da gravidez a média (x) e desvio padrao (+)
da concentragdo sérica de acido félico neste grupo
foram de x = 4,9589 + 2,1822 ng/ ml e a amplitude de
variagao foi de 0,9 ng/ ml a 8,80 ng/ ml.

Valores de acido félico sérico do subgrupo A2,
correspondentes a 23 gestantes no segundo trimestre e
cuja média e desvio padrao foram: x =4,0170 + 1,9141
ng/ml, com resultados variando entre minimo de 1,55
ng/ml e maximo de 7,80 ng/ml.

Os valores séricos de acido félicos encontrados
nas 20 gestantes do terceiro trimestre, constituintes
do subgrupo A3. A média foi de 4,0285 + 2,0847 ng/
ml, com resultados variando entre 0,58 ng/ ml, como
valor minimo e 8,50 ng/ml, como maximo.

Os resultados de 31 pacientes nao gestantes, deno-
minadas de Grupo B, a média dos valores séricos de
acido folico foi de 4,3403 + 1,6747 ng/ ml, com valor
minimo de 1,80 ng/ ml e maximo de 9,10 ng/ ml.

A analise estatistica utilizada para comparar as
amostras foram procedimentos nao-paramétricos, por
meio do teste da mediana e o teste de Mann-Whitney,
e o procedimento paramétrico, de acordo com o teste ¢
e aanalise de varidncia, cujos resultados encontram-se
na Tabela 2.

Para avaliar a homogeneidade das amostras
baseou-se nos mesmos estudos, e, a analise dos valores

Tabela 1

Estudo estatistico dos resultados obtidos, através da anélise de variancia.

Grupo Soma dos Graus de Meédia dos F Probabilidade
Quadrados Liberdade Quadrados
Entre os Subgrupos 11,581 3 3,860 1,032 0,3826
e Grupo B
Dentro dos 333,027 89 3,742
Subgrupos
Total 344,609 92
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Tabela 2

Estudo estatistico dos resultados obtidos, através da anélise de variancia.

Grupo Soma dos Graus de Meédia dos F Probabilidade
Quadrados Liberdade Quadrados
Entre os Subgrupos 11,581 3 3,860 1,032 0,3826
e Grupo B
Dentro dos 333,027 89 3,742
Subgrupos
Total 344,609 92

houve diferenca significante dos valores de acido f6lico

o o comparando-se os diferentes grupos de gravidas entre
Analise de Variancia : ;
si e cada um desses grupos, e o conjunto dos grupos

Grupos Estatistica p-value com o de ndo gestantes. Apesar do fato de as gravidas
BeA; A=1358 25,0% participantes do trabalho pertencer a classe sdcio-
BeA, A=0,381 54,0% econdmica de baixo poder aquisitivo, esperando-se
BeAs A= 0,347 55,8% por isso algum grau de déficit nutricional, ndo obser-
AleAy A=2,206 14,5% vamos diminui¢do na concentragdo de dcido félico no
Ajehy A=1,924 17.4% soro. Diferentemente dos resultados observados em
Ay eAg 1< 0,001 98,7% diversos trabalhos realizados em paises, como Ingla-

A Tabela 3 descreve os valores de p-value, os quais, por  terra (Chanarin et al, 1965), Escdcia (Hall et al, 1976),
serem relativamente altos, indicam que os grupos nao tém Canada (Lowenstein et al, 1966), que demonstraram
diferencas significativas d‘_’ acordo com os niveis de (o) diminuigdo significativa nos valores do &cido félico,
usualmente adotados, ou seja, 1%, 2,5%, 5% ou mesmo 10%. durante a gravi dez, de mulheres em condicdes sécio-
econdmicas, igualmente desfavorecidas (Nogueira et
al, 2003). Poucos registram aumento ou manutengao
da concentracdo sérica de acido félico durante a
gravidez (Baker et al, 1957; Ho et al, 1988). Em todos
os trabalhos analisados a metodologia empregada
foi diferente da utilizada neste trabalho, o que torna
extremamente dificil a comparagdao dos resultados.
As populagdes estudadas apresentam caracteristicas
biolégicas, socioculturais e econdmicas diferentes; em
alguns trabalhos utiliza-se suplementagao com ferro e
acido folico; outros consideram o estado morfolégico
da medula 6ssea, etc. Pelos motivos expostos, isto é,
selecdo de participantes e métodos de dosagem di-
ferentes, torna-se muito dificil a comparacdo destes
trabalhos com o nosso.

Entre os poucos trabalhos que utilizaram o método
Discussio por radiois6topos para avaliagdo da concentragao de
acido félico durante a gravidez, estdo os de Bruinse
et al (1985) que observaram queda na concentragdo a
medida que a gestagdo evolui e Ho et al (1988), cujo

da participacio dessa vitamina na sintese do DNA, trabalhou ndo mostrou diferenca significante com o

possibilitaram novo campo de pesquisa. (Gisondi et ~ transcorrer da gravidez. - )
al, 2007) O nosso trabalho utilizou-se da metodologia por

radiois6topos, que apresenta grande sensibilidade e
especificidade, apesar de possiveis influéncias da vole-
mia, do “clearance” metabdlico, da sintese de proteinas

de p de cada um desses testes, constantes na Tabela
3 permitiu-nos a conclusao no referida no trabalho.

No trabalho considerou-se como estudo estatistico
a analise de variancia e o p resultante permitiu concluir
nao existir diferenga estatisticamente significativa en-
tre os subgrupos Al, A2 e A3; assim como entre cada
um deles e o grupo B (Tabela 3).

Ou seja, as andlises estatisticas permitem afirmar
que nao ha diferencas significativas entre médias dos
valores de acido félico sérico para o grupo de gestantes
e o grupo de ndo gestantes.

Assim também, como nao ha diferencas significa-
tivas entre as médias dos valores de acido félico sérico
para os trés trimestres da gestagao, quando compara-
dos entre si e com o grupo de nado gestantes. (Tabela 1)

A descoberta da relacdo causal entre o 4cido félico
e a anemia megaloblastica, e posterior conhecimento

Neste trabalho, esperava-se observar nas pacientes
nao gravidas, que a concentragao sérica de dcido félico

fosse maior do que nas gestantes, por nao apresenta- 3 T e )
rem aumento de necessidade e de volume plasmético ~ 1igadoras e de variacGes préprias de cada fabricante

e pela tendéncia a diminuicdo ao longo da gravidez ~ (como pH do meio, diluicao, proteinas ligadoras do
(Souza et al, 2003; Vitolo, 2003). Nossos resultados, to- folato a serem utilizadas no experimento). Ademais,
davia, ndo confirmaram a hipétese de queda, pois néo tal metodologia é de facil reprodutibilidade, de baixo
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custo financeiro e técnico e, portanto, clinicamente
acessivel.

Talvez, por estas diferengas metodoldgicas, os
resultados deste trabalho se contrapéem a maioria
dos relatos na literatura. Nossos resultados permitem
algumas suposi¢des. Assim, a amplitude de varia¢oes
nos resultados individuais, mostra que o acido f6li-
co sérico apresenta grandes diferencas, ndo sendo,
talvez, bom método para se avaliar a quantidade de
folato do organismo, particularmente em gestantes,
que devem apresentar rapida renovagdo do estoque
desta vitamina. Se considerarem os valores de 4cido
félico relacionados a hemodilui¢do (conseqtiente ao
aumento de volume plasmatico) (Nogueira et al, 2003),
conforme Hall et al (1976), os resultados do presente
trabalho podem ser interpretados como aumentados.
Corroboram esta hipétese os fatos de, fisiologica-
mente, haver aumento na concentra¢do de proteinas
transportadoras, com conseqiiente aumento dos sitios
de ligagao e, aumento na concentracao sérica de dcido
félico frente a suplementacao (Wald et al, 2001)

Por outro lado, se ndo ha associagado entre o
aumento da volemia e concentracdo sérica de acido
folico (Bruinse et al, 1985), estes resultados devem ser
tomados como inalterados. Este fato permite formular
a hipétese de estado potencial de deficiéncia de aci-
do félico, considerando-se o aumento das proteinas
transportadoras e concentragdo de acido félico frente
a suplementacao.

Este estado potencial de deficiéncia ndo determina
aparecimento de anemia megaloblastica, mas pode ter
importancia em complicagdes da gestagdo como parto
pré-termo, retardo de crescimento fetal etc. (George
et al, 2002)

Ainda dentro desta hipétese, cabe a indagagao
sobre a suplementacdo rotineira do acido félico. Além
dos relatos que demonstram elevagao dos niveis san-
guineos frente a suplementacao, acrescente-se a reco-
mendacao da WHO (1972) que eleva as necessidades
diarias de acido folico para 800 ug durante a gravidez.
(Fonseca et al, 2006)

Conclusées

Desta forma, os resultados deste trabalho, mes-
mo sem mostrar diminuigdo significativa nos niveis
séricos de dcido félico durante a gestagdo normal,
abrem novas perspectivas para seu estudo no ciclo
gravidico-puerperal, como, por exemplo, correlagdo
entre concentracdo no sangue da vitamina e volume
plasmatico, utilizando-se, ou ndo, da suplementacao;
correlagdo entre os valores sanguineos e a concen-
tragdo de proteina transportadora; comparagdo dos
valores em diferentes compartimentos maternos e
fetais, que serao objetos de estudos futuros.
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