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Resumo: O acido valproico ¢ amplamente utilizado no tratamento da epilepsia e de transtornos bipolares, porém
seu uso durante a gestacdo esta associado ao aumento do risco de malformagoes fetais, especialmente defeitos do
tubo neural, como a mielomeningocele. Este estudo tem o objetivo de analisar a relagdo entre a exposi¢ao materna
ao acido valproico e o desenvolvimento dessa malformagao, considerando a influéncia da dose e o papel protetor
do acido folico. A pesquisa busca responder a seguinte pergunta norteadora: qual ¢é a relagdo entre o uso do acido
valproico durante a gestacdo e a ocorréncia de mielomeningocele, ¢ de que forma a suplementa¢do com acido
folico pode atuar na prevencao desses casos? Trata-se de uma revisao bibliografica descritiva com publicac¢des de
2001 a 2024, nas bases PubMed, SciELO e Google Académico. As evidéncias apontam forte associa¢do entre o
farmaco e a malformagao, reforgando a importancia do acompanhamento pré-natal adequado.

Palavras-chave: Miclomeningocele. Defeitos do Tubo Neural. Acido Valpréico. Acido Félico.

Abstract: Valproic acid is widely used in the treatment of epilepsy and bipolar disorders, but its use during
pregnancy is associated with an increased risk of fetal malformations, especially neural tube defects such as
myelomeningocele. This study aims to analyze the relationship between maternal exposure to valproic acid and
the development of this malformation, considering the influence of dose and the protective role of folic acid. The
research seeks to answer the following guiding question: what is the relationship between the use of valproic acid
during pregnancy and the occurrence of myelomeningocele, and how can supplementation with folic acid act in
preventing these cases? This is a descriptive bibliographic review with publications from 2001 to 2024, in the
PubMed, SciELO and Google Academic databases. The evidence points to a strong association between the drug
and the malformation, reinforcing the importance of adequate prenatal care.
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Introduciao

Os defeitos do tubo neural constituem um importante problema de satde publica,
caracterizando-se por falhas no fechamento do tubo neural entre a 5a e 6a semanas de gestagao
(FAQUINIL, S. B. R. et al., 2024). Entre esses defeitos, a mielomeningocele destaca-se por sua
gravidade, sendo responsavel por significativas complicagdes neuroldgicas e motoras.

No Brasil, estima-se uma prevaléncia de cerca de 14 casos de espinha bifida para cada

10 mil nascimentos, sendo a mielomeningocele a forma mais frequente e severa (FAQUINI, S.
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B.R.etal.,2024). A etiologia dessa malformagao ¢ multifatorial, envolvendo fatores genéticos,
ambientais e nutricionais, com destaque para a deficiéncia de acido folico, reconhecida como
um dos principais fatores de risco devido ao seu papel essencial na sintese de DNA e na
proliferacdo celular (MAIA, C. S. et al., 2019).

Além dessa caréncia nutricional, a exposicdo a agentes teratogénicos, especialmente
farmacos anticonvulsivantes, também esta relacionada ao surgimento de defeitos do tubo neural
(ASSENCIO-FERREIRA, V. J. et al., 2001). O acido valproico, amplamente utilizado no
tratamento da epilepsia e de transtornos psiquiatricos, ¢ apontado como o anticonvulsivante de
maior potencial teratogénico, sendo associado ao aumento expressivo de malformacdes
congénitas, incluindo a mielomeningocele (BATTINO, D. ef al., 2024).

Diante desse contexto, compreender a interacdo entre o uso de acido valproico e a
deficiéncia de 4cido folico ¢ fundamental para orientar estratégias preventivas, promover o uso
racional de medicamentos em gestantes e fortalecer politicas publicas voltadas a reducao dos
defeitos do tubo neural.

Este estudo tem como objetivo analisar a relagdo entre a exposi¢cdo materna ao acido
valproico durante a gestacdo e o risco de desenvolvimento de mielomeningocele, considerando

a influéncia da dose do medicamento e o papel protetor da suplementagdo de acido folico.
Referencial Tedrico

Defeitos de fechamento do tubo neural e a mielomeningocele

Os defeitos do tubo neural (DNT) sdo anomalias congénitas frequentes que resultam de
uma falha no fechamento adequado do tubo neural durante a quarta semana do desenvolvimento
embriondrio. Essas malformagdes apresentam espectro clinico variavel, com destaque para a
anencefalia e a espinha bifida (AGUIAR, M. J. B. et al., 2003).

A anencefalia caracteriza-se pela auséncia total ou parcial do cérebro e da calota
craniana. Ja4 a espinha bifida envolve um fechamento incompleto das estruturas oOsseas
posteriores da coluna vertebral. Esse defeito pode ser coberto por pele, conhecido como espinha
bifida oculta, ou estar associado a uma protrusdo cistica contendo meninges alteradas e liquido
cefalorraquidiano (meningocele) ou, ainda, elementos da medula espinhal e/ou nervos
(mielomeningocele) (AGUIAR, M. J. B. et al., 2003).

A mielomeningocele (MMC) ¢ a forma mais grave de espinha bifida aberta, um defeito
na fusdo da linha média do tubo neural caudal, formando um saco contendo liquido

cefalorraquidiano, a lesdo ¢ caracterizada pela protrusdo das meninges e da medula espinhal.
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Essa malformacao do sistema nervoso central acarreta graves sequelas fisicas, neurologicas e
psicologicas. Dependendo do nivel da lesdo, os individuos nascidos com MMC apresentam
graus varidveis de paraplegia dos membros inferiores, deformidade dsseas, incontinéncia
intestinal e vesical, linfadenopatia, hidrocefalia e comprometimentos neurocognitivos
(DANZER, E. et al., 2019).

A cada ano, aproximadamente 150.000 criangas nascem com espinha bifida em todo o
mundo. No Brasil, a prevaléncia estimada ¢ de 14 casos para cada 10.000 nascimentos,
enquanto a soma de todos os tipos de DNT atinge 24 casos a cada 10.000 nascimentos
(FAQUINL S. L. L. et al., 2024).

Um estudo realizado na UFMG entre 1990 e 2000 identificou que a mielomeningocele
representava 47,2% dos DNT registrados no Brasil (AGUIAR, M. J. B. et al, 2003). Apesar de
serem malformacgdes raras, estima-se que aproximadamente 80% dos paises exibam uma
prevaléncia elevada, o que ¢ inesperado diante da ingestdo periconcepcional adequada de acido
folico (PEREIRA-MATA, R. et al., 2018).

A maioria dos casos sdo considerados de origem multifatorial, sendo influenciada por
uma combinag¢do de fatores geograficos, étnicos, genéticos e nutricionais. Dentre os nutrientes
implicados na etiopatogenia dessa condicao, a deficiéncia de acido folico constitui o fator mais
bem estabelecido (FAQUINI, S. L. L. et al., 2024).

A suplementagdo adequada de acido folico surge como um fator protetor relevante.
Diretrizes da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) reforcam que a suplementagdo diaria de
ferro e 4cido folico deve fazer parte do acompanhamento pré-natal (OMS, 2013). Assim, torna-
se fundamental investigar de forma comparativa a influéncia da dose do medicamento e o
impacto da suplementacdo de 4cido folico na modulagdo desses riscos, fornecendo subsidios
cientificos para uma abordagem teraputica mais segura e para o aprimoramento das

orientacdes de saude.

Papel do acido folico na prevenc¢io dos DNT

O acido folico, conhecido como vitamina B9 ou folato em sua forma natural, ¢ um
composto quimico essencial no organismo. Ele ¢ transformado pela enzima di-hidrofolato
redutase em tetraidrofolato, que, apds receber uma unidade de carbono e passar por novas

redugdes, se converte em S-metiltetraidrofolato (monoglutamato), forma ativa presente na

circulagio (MARQUES, I. B. et al., 2024).
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O folato natural ¢ encontrado em vegetais de folhas verdes, mas sua absor¢ao ¢ menos

eficiente em comparagdo com o acido folico sintético. Para que o folato natural seja absorvido,
¢ necessaria a acao da enzima glutamato carboxipeptidase II. Alimentos ricos em folato incluem
espinaftre, feijdo branco, aspargos e laranjas, porém, o processo de cozimento pode reduzir seu
conteudo em até 90% (MARQUES, I. B. et al., 2024).

O folato desempenha uma fungdo essencial na sintese de DNA e RNA, além de ser
crucial para a proliferacao celular, sendo, portanto, indispensavel para o desenvolvimento do
feto. Ele atua em trés modalidades cruciais de crescimento: eritrocitario, uterino e placentario.
O folato também ¢ necessario para o desenvolvimento no periodo pré-natal e pos-natal, durante
a lactagdo, na produgdo de anticorpos e como coenzima no metabolismo de aminoécidos e
sintese de purinas e pirimidinas, bem como na sintese proteica. Em casos de insuficiéncia, pode
haver alteragdes na sintese de DNA, resultando em alteragdes cromossomicas (MAIA, C. S. et
al., 2019).

Embora seja reconhecida a relevancia do 4cido folico para o desenvolvimento
embriondrio, ainda ndo se sabe como o acido folico age nas células embriondrias para a
formacao do tubo neural. No entanto, estudos mais antigos sugerem que a metilagdo no gene
receptor A do fator de crescimento de plaquetas pode estar associado a DNT, considerando que
o metabolismo do acido folico esta ligado aos processos de metilacdo no DNA e também ¢
responsavel pelo fechamento do tubo neural (MAIA, C. S. et al., 2019).

A suplementacdo adequada do 4cido félico tem o potencial de diminuir em até 75% os
riscos de DNT e outras complicagdes gestacionais. No Brasil e em outros paises, politicas
publicas foram implementadas com a fortificagdo obrigatoria de alimentos com acido folico
(MARQUES, I. B. et al., 2024).

A OMS recomenda uma dose diaria de 400 pg de 4cido folico antes e durante o primeiro
trimestre da gestacdo, podendo aumentar para 5 mg/dia em casos de antecedentes de
malformagdes congénitas (OMS, 2016). Existe um aumento da necessidade de ingestdo de
acido folico em mulheres que utilizam medicamentos antiepilépticos, que podem reduzir os
niveis de folato (MARQUES, 1. B. et al., 2024).

Ha também evidéncias (HIRAMA, S. C. et al., 2008), de que a suplementacao de acido
folico pode oferecer protegdo a gestantes que utilizam desses medicamentos antiepilépticos,

como o valproato, conhecido por ser o principal antagonista do folato. Esse farmaco tém
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associacao confirmada com defeitos do tubo neural, incluindo a MMC (HIRAMA, S. C. et al.,
2008).

Riscos teratogénicos do acido valproico

O 4cido valproico, ou valproato de sddio, ¢ um farmaco amplamente utilizado no
tratamento da epilepsia, transtorno bipolar e enxaqueca. Atua por meio de multiplos
mecanismos farmacoldgicos, destacando-se o aumento da transmissao GABAérgica, o bloqueio
dos canais de s6dio dependentes de voltagem e a inibi¢ao dos canais de calcio do tipo T, o que
contribui para a estabilizagdo da atividade neuronal e redug¢do da excitabilidade cerebral
(PERRUCA E., 2002 apud FAGUNDES, B. R. 2008).

Em termos quimicos, trata-se de um 4cido graxo de cadeia curta, cuja estrutura
molecular lhe confere lipofilicidade e facilidade de atravessar a barreira hematoencefilica,
potencializando sua acdo terapéutica. Essas caracteristicas justificam sua ampla aplicagdo
clinica, embora também estejam relacionadas a efeitos adversos significativos, principalmente
quando utilizado durante a gestacao, devido ao seu potencial teratogénico (CUKIERT, A., 2006
apud FAGUNDES, B. R. 2008).

A administracdo do 4cido valproico durante a gestacdo estd associada a riscos
significativos de malformagdes congénitas e disturbios do neurodesenvolvimento. As drogas
antiepilépticas atravessam a barreira placentaria e podem alcancar concentracdes fetais iguais
ou superiores as maternas, o que eleva a incidéncia de malformagdes maiores para cerca de 4 a
6%, em comparacao com 2 a 4% observados na populacao geral (CAVALLIL R. C. et al., 2006).

A sensibilidade do embrido aos agentes teratogénicos depende da fase de
desenvolvimento em que ocorre a exposi¢do. Nas duas primeiras semanas apds a concep¢ao, a
exposicao a esses agentes pode resultar em um efeito do tipo "tudo ou nada", levando a morte
do embrido ou a taxas de malformagdes semelhantes as da populagdo geral. O fechamento do
tubo neural acontece entre os dias 15 e 28 apos a concepgdo, sendo esta uma janela de
vulnerabilidade para defeitos causados pelo 4cido valproico (SCHULERFACCINI, L. et al.,
2011).

Apo6s o 28° dia, com o tubo neural j& formado, esse tipo de malformagdo ndo ¢ mais
induzido. Por outro lado, a suplementacdo com d&cido fblico, reconhecida por reduzir a
incidéncia de defeitos do tubo neural, perde sua eficacia preventiva se iniciada apos o primeiro
més de gravidez (SCHULERFACCINI, L. e al., 2011).

A maioria dos estudos, embora prospectivos e com relativo baixo poder estatistico
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identificam o valproato como o farmaco de maior potencial teratogénico entre a classe de
anticonvulsivantes, ele determina um risco de aproximadamente 3% para DNT, uma
probabilidade 30 vezes superior do que nos individuos ndo expostos, sendo a espinha bifida
com mielomeningocele a mais frequente. Segundo dados do UK Registry, a taxa de
malformagdes associadas ao acido valproico ¢ de 5,9%, e em alguns estudos pode chegar a
9,7% (SCHULERFACCINI, L. et al., 2011).

Estudos internacionais refor¢am tais achados (BATTINO, D. et al., 2024). O registro
EURAP, que avaliou mais de 7.500 gestagdes expostas a diferentes anticonvulsivantes em
monoterapia, demonstrou prevaléncia de 10,3% de malformagdes congénitas maiores em
criangas expostas ao valproato, significativamente superior a observada para lamotrigina
(2,9%) e levetiracetam (2,8%). Resultados mais recentes confirmaram essa tendéncia, com
prevaléncia de 9,9% para o valproato, contra valores inferiores a 4% para lamotrigina e
oxcarbazepina (BATTINO, D. et al., 2024).

A Figura 1 ilustra a distribui¢do percentual dos diferentes tipos de malformagdes
congénitas observadas em fetos expostos a anticonvulsivantes em monoterapia, destacando a

maior frequéncia de defeitos do tubo neural associado ao uso do acido valproico.

Figura 1 - Prevaléncia de diferentes categorias de malformagdes congénitas maiores (MCMs)

apos exposicdo pré-natal a monoterapia com 8 medicamentos anticonvulsivantes (ASMs)

Tipo de MCM

45 - :
[l cardiaca (n=126) [ Renal (n = 40)

4,0- . Defeitos do tubo neural (n = 29) D Trato gastrointestinal (n = 22)
[l Hipospadia (n = 48) Outras MCMs (n = 139)

35

[:] Fendas (n = 15) . MCMs multiplas (n = 36)

305 [ ] Polidactilia (n = 15)

Filhos expostos, %

Carbamazepma Lamotrigina  Levetiracetam Oxcarbazepma Fenobarbital Fenitoina Topiramato  Acido valproico
(n=2255) (n=3584) (n=1325) (n=443) (n=338) (n=142) (n=204) (n=1549)

Monoterapia com ASM

Fonte: Adaptado de BATTINO, D. et al. (2024, p. 485).

Em resposta a essas evidéncias, agéncias regulatorias como a European Medicines

Agency (EMA), implementaram o Programa de Preven¢do a Gravidez para pacientes do sexo
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feminino em idade fértil que necessitam do valproato. Esse programa estabelece diretrizes

como: necessidade de teste de gravidez negativo antes do inicio do tratamento, uso continuo de
métodos contraceptivos eficazes, revisdo anual do tratamento por especialistas e fornecimento
de materiais educativos as pacientes (EMA, 2018). Tais medidas buscam minimizar os riscos
de exposi¢do inadvertida durante a gestagao.

O uso de valproato durante a gestacdo ¢ contraindicado, sendo necessario que mulheres
que pretendem engravidar consultem um especialista para avaliar opgdes terapéuticas
alternativas. Contudo, em alguns casos especificos de epilepsia, pode ndo existir outro
tratamento com a mesma eficacia do valproato, e nessas situagdes, a paciente deve receber
orientacdo e acompanhamento médico adequados (EMA, 2018).

Essa combinacao de fatores evidencia a importancia de estratégias preventivas em saiude
publica, como a suplementa¢do de acido félico no periodo pré-concepcional e durante a
gestagdo, aliada ao aconselhamento médico individualizado para gestantes em uso de farmacos
potencialmente teratogénicos, a fim de reduzir a incidéncia dos defeitos do tubo neural.

Como o valproato ¢ um medicamento bastante efetivo para o tratamento de pacientes
com crises generalizadas, os riscos e beneficios de seu uso em mulheres com epilepsia deverao
ser cuidadosamente considerados. A atuagdo integrada entre profissionais da saude ¢ crucial
nesse processo, o biomédico atua na detec¢do precoce de alteragdes, no apoio a campanhas
educativas e no incentivo as praticas preventivas voltadas a saude materno-fetal, contribuindo
para a promocao da satde e para a prevengdo de malformagdes congénitas relacionadas ao uso

inadequado de medicamentos.

Metodologia da pesquisa

A pesquisa realizada caracteriza-se como um estudo qualitativo, de natureza descritiva,
desenvolvido por meio de revisdo bibliografica. Para a coleta dos dados, foram consultadas
bases de dados cientificas, tais como SciELO (Scientific Electronic Library Online), PubMed
e Google Académico, além de documentos oficiais de 6rgdos de satide, como a European
Medicines Agency (EMA) e a Organizagdo Mundial da Satde (OMS).

A selecdao dos artigos seguiu critérios especificos: foram incluidas publicagdes em
lingua portuguesa ou inglesa, disponiveis na integra, publicadas entre 2001 e 2024, que
apresentassem relevancia direta para os temas propostos: mielomeningocele, defeitos de
fechamento do tubo neural, suplementacao de 4cido folico, uso de acido valproico durante a

gestacdo e atuagdo do biomédico na prevengdo, diagnostico e aconselhamento em satide.
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Os critérios de exclusdo compreenderam: artigos publicados anteriormente a 2001 e
artigos ndo disponibilizados gratuitamente. Para a busca, foram utilizadas as palavras-chave:
mielomeningocele, defeitos do tubo neural, 4cido folico e 4cido valproico, em portugués e
inglés, de acordo com a disponibilidade nas bases de dados.

Apos a escolha dos artigos para a revisdo, cada publicagdo foi analisada para extrair
informagdes relevantes sobre o tema, incluindo a prevaléncia de defeitos do tubo neural, o risco
teratogé€nico associado ao acido valproico, os beneficios da suplementagdo com acido folico e
os avancos no diagnostico e tratamento da mielomeningocele.

Com base nessas informagdes, os dados foram organizados em uma tabela resumo
(Tabela 1), produzida através de categorias com palavras chave, contemplando autor, ano,
titulo, objetivo, resultados e conclusdo de cada estudo, permitindo uma visao sistematizada das
evidéncias. Essa organizacdo serviu como base para a andlise critica e a discussao,
possibilitando identificar consensos, divergéncias e lacunas na literatura.

Como parte de um percurso metodoldgico, nos resultados e discussdes foram abordados
aspectos epidemioldgicos, farmacolédgicos e clinicos, como a prevaléncia de malformagdes em
diferentes contextos, o efeito protetor do 4cido félico, o potencial teratogénico do valproato e
os impactos da mielomeningocele na satide materno-fetal. A analise também considerou o papel
do biomédico no acompanhamento pré-natal, no diagndstico precoce e na implementagdo de
estratégias preventivas, integrando os achados dos estudos em uma sintese qualitativa que

fundamenta as conclusdes do trabalho.

Resultado e Discussao

A pesquisa inicial resultou em 33 publicagdes, das quais 9 foram descartadas apds a
analise do titulo e do resumo, resultando em 24 publica¢des potencialmente relevantes. Dessas,
12 ndo atenderam aos critérios de inclusdo. Assim, 12 artigos colaboraram para a elaboragao
do trabalho.

Ap0s a selecdo dos artigos, foi feita uma leitura detalhada para extrair os principais
dados de cada publicacdo, destacando informagdes relevantes para compor o estudo, alinhadas
ao tema de interesse. Uma tabela organizativa (Tabela 1) foi criada, apresentando a distribui¢ao
dos artigos selecionados, organizados em categorias como autor, ano, titulo, objetivo,
resultados e conclusao.

Tabela 1 — Caracterizagdo dos artigos segundo autor titulo, objetivo, resultado e conclusao
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Autor Ano | Titulo Objetivo Resultados Conclusao
AGUIAR et | 2003 | Defeitos de \Avaliar prevaléncia | Prevaléncia de 4, | Incidéncia superior a
al. fechamento do  |e fatores 73:1.000 partos, literatura internacional,
tubo neural e relacionados aos maior em necessidade de medidas
fatores defeitos do tubo natimortos ¢ RN preventivas.
associados em  [neural. de baixo peso.
recém-nascidos
vivos e
natimortos
ASSENCIO- | 2001 |Efeito Relatar um caso de |Observou-se O valproato pode
FERREIRA teratogénico do cranioestenose trigonocefalia causar
etal valproato de sodio | associada ao uso de |decorrente de craniossinostose,
valproato durante a [fechamento precoce | refor¢cando seu
gestacdo. da sutura metopica. | potencial teratogénico.
BATTINO et | 2024 Risk of Major Investigar Menor indice de Lamotrigina,
al. Congenital prevaléncia de MCMs com oxcarbazepina e
Malformations malformagdes com [levetiracetam, levetiracetam sdo mais
and Exposure to  antiepiléticos oxcarbazepina e seguros para gestantes
Antiseizure lamotrigina (2,5%- pilépticas
Medication 3,1%), maior com
Monotherapy valproato (9,9%).
CAVALLI et | 2006 | Transferéncia Revisar os Malformagdes em Destaca-se a
al. placentaria de mecanismos de neonatos expostos a | necessidade de avaliar
drogas transferéncia anticonvulsivantes, | riscos e beneficios no
placentaria e os especialmente uso de drogas na
riscos fetais valproato gestacdo, priorizando
associados. terapias menos
teratogénicas.
DANZER et | 2019 | Fetal Surgical Avaliar os Redugdo da Eficaz na melhora
al. Intervention for resultados e licdes | derivagdo para neurologica, exige
Myelomeningoce | aprendidas com a hidrocefalia, selegdo criteriosa e
le: Lessons cirurgia fetal para melhora funcéo infraestrutura adequada
Learned, correcao da motora
Outcomes, and mielomeningocele,
Future bem como discutir
Implications implicagdes
futuras.
FAGUNDES | 2008 | Valproic Acid: Revisar aspectos |0 valproato atua Ressalta-se a
Review farmacolégicos, aumentando a importancia do uso
mecanismos e transmissao cauteloso em gestantes
seguranca do acido |(GABA¢érgica e devido ao alto risco de
valproico. bloqueando canais | ma-formagdes.
de sodio, mas esta
associado a efeitos
teratogénicos.
FAQUINI et | 2024 [Tratamento fetal Descrever o A corregdo O tratamento
al. da panorama do intrauterina intrauterino da
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mielomeningocele

necessidade de

importante no manejo

no Brasil no Brasil e os derivagdo da malformagao,
avangos apos a ventriculo- embora exija ampliacdo
introdugdo da peritoneal em
cirurgia fetal. comparagao a
corregao pos-
natal.

SCHULERF | 2011 | Manual de Compilar e discutir [Identificou o 4cido |[Reforc¢a a importancia da

ACCINI et Teratogénese em |principios e agentes [valproico como um prevencio e do

al. Humanos teratogénicos dos principais aconselhamento pré-

relevantes na teratogenos concepcional,
gestacdo. relacionados a destacando o papel do
defeitos do tubo acido folico.
neural.

HIRAMA et | 2008 [Tratamento de Revisar a literatura DAEs classicas Reforca-se a

al. Gestantes com sobre aspectos tém maior risco de | importancia do
Epilepsia: Papel  terapéuticos e malformagoes, monitoramento
dos Medicamentos [farmacocinéticos novas DAEs tém | terapéutico
Antiepilépticos dos medicamentos melhor individualizado e da
Classicos e Novos fantiepilépticos tolerabilidade suplementagdo com

DAESs) durante a acido folico para
gestagdo. reduzir riscos
teratogénicos.

MAIA etal. | 2019 [Transtorno do Investigar a relagdo |A maioria dos Conclui-se que os
espectro autista e a | entre estudos apontou beneficios da
suplementagdo por | suplementagdo de fefeito protetor do suplementagao (0,4-0,8
acido folico antes | acido folico e o acido folico. mg/dia) superam os
e durante a desenvolvimento possivelis riscos.
gestacao de TEA.

MARQUES | 2024 [mportancia da Revisar os IA suplementagao Destaca a

etal. suplementagdo do |beneficios da adequada reduz a suplementagdo como
acido folico e do  [suplementacdo de ocorréncia de estratégia essencial de
ferro na gestagdo  [ferro e dcido folico  [anemia e prevengdo gestacional.

durante a gravidez. |malformagdes
fetais.

PEREIRA- 2018 |Diagnostico pré- Revisar métodos O uso de O diagnostico precoce

MATA et al. natal de defeitos de rastreio e ultrassonografia ¢ essencial para
do tubo neural diagnostico pré- 2D/3D e orientar a conduta

natal dos defeitos ressonancia clinica e reduzir

do tubo neural. magnética desfechos adversos.
melhorou a
deteccao das
anomalias.

Fonte: Elaborada pelo proprio autor (2025).

Apos analise de todo o contetido consultado nas fontes de pesquisa bibliografica,

relacionadas com o tema proposto, foi possivel realizar a discuss@o do assunto entre os autores.

Com relagdo ao tema abordado, observa-se que os estudos analisados apresentam consenso
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quanto a relevancia dos defeitos de fechamento do tubo neural como um importante problema

de saude publica, sobretudo pela gravidade das complicacdes decorrentes da
mielomeningocele.

De acordo com AGUIAR, M. J. B. et al. (2003), a frequéncia desses defeitos no Brasil
se mostra superior em relacao aos paises desenvolvidos, essa evidéncia dialoga com FAQUINI,
S. L. L. et al. (2024), que destacam a elevada prevaléncia da mielomeningocele no pais,
apontando para a influéncia de fatores multifatoriais, como aspectos genéticos, geograficos e
nutricionais.

Nesse contexto, a literatura ressalta o papel do acido folico como protetor contra as
malformagdes do tubo neural. Os achados de MAIA, C. S. et al. (2019) e MARQUES, I. B. et
al. (2024), mostram que a suplementacdo dessa vitamina, especialmente no periodo pré-
concepcional e durante o primeiro trimestre da gestacao, pode reduzir em até 70% os riscos. Os
autores também falam que o metabolismo do folato esta ligado aos processos de metilagao do
DNA, essenciais para o fechamento adequado do tubo neural.

Essa perspectiva ¢ complementada por HIRAMA, S. C. et al. (2008), que demonstram
a eficacia protetora do acido folico mesmo em gestantes que fazem uso de medicamentos
antiepilépticos, como o valproato de soédio, reconhecido como antagonista do folato e de alto
potencial teratogénico.

Em relagdo ao uso do acido valproico, os resultados de FAGUNDES S. B. R. (2008) e
CAVALLL R. C. et al. (2006) afirmam que esse farmaco, apesar de sua comprovada eficacia
no controle de crises epilépticas, apresenta elevado risco de toxicidade fetal. Os autores
apontam que sua administragdo durante a gestagdo pode ocasionar malformagdes maiores
como: craniossinostoses, cardiopatias e anomalias urogenitais, com prevaléncia
significativamente superior a da populacdo geral. Os autores ASSENCIO-FERREIRA, V. J. et
al. (2001) relatam casos clinicos que refor¢am o potencial teratogénico do valproato, associando
sua exposi¢ao intrauterina a malformagdes cranianas.

Esses achados foram reforcados por BATTINO, D. et al. (2024), cujos estudos
multicéntricos demonstraram prevaléncia de até 10,3% de malformacdes maiores em criancas
expostas ao valproato, valores consideravelmente superiores aos observados com outros
anticonvulsivantes. Esses dados sustentam as diretrizes de o6rgdos regulatérios, como a
European Medicines Agency (EMA), que recomendam rigoroso controle do uso desse fArmaco

por mulheres em idade fértil, com acompanhamento médico, planejamento familiar e
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suplementa¢do de 4cido folico como medidas preventivas.

Os impactos da mielomeningocele sdo amplamente reconhecidos. Segundo DANZER,
E. et al. (2019), a gravidade das sequelas depende do nivel da lesdo medular, exigindo uma
atuagdo multiprofissional no acompanhamento dessas criangas. Nessa perspectiva, o biomédico
tem papel essencial, atuando tanto na detec¢do precoce de anomalias quanto na promogado de
campanhas educativas e agoes de conscientizagdo voltadas a prevencao das malformacdes.

Quanto ao diagnostico e acompanhamento, PEREIRA-MATA, R. et al. (2018)
ressaltam que o uso de tecnologias como ultrassonografia tridimensional e ressonancia
magnética tem aprimorado significativamente o diagnostico pré-natal, permitindo uma
abordagem mais precoce e direcionada ao manejo clinico da gestante e do feto. Essa deteccao
antecipada ¢ essencial para orientar o progndstico e reduzir complicagdes.

Os estudos reforcam a importancia das estratégias de satide publica, como a fortificagdo
obrigatéria de farinhas com 4cido folico, implementada no Brasil, que tem contribuido para
reduzir a incidéncia. No entanto, segundo FAQUINI, S. L. L. et al. (2024), apesar dos avangos,
a prevaléncia de casos ainda ¢ elevada, o que aponta a necessidade de fortalecer o

aconselhamento reprodutivo e ampliar o acesso a um pré- natal de qualidade.

Consideracoes Finais

Os estudos analisados demonstraram consenso quanto ao reconhecido potencial
teratogé€nico do acido valproico, cuja exposi¢do intrauterina representa risco significativamente
superior ao de outros anticonvulsivantes. A literatura também confirma que o risco ¢ dose-
dependente, sendo mais elevado em tratamentos em monoterapia e em doses acima de 1000
mg/dia. Por outro lado, a suplementagdo adequada de 4cido f6lico, especialmente no periodo
pré-concepcional e no primeiro trimestre gestacional, mostra-se eficaz na redugao da ocorréncia
dessas malformagdes, ainda que nao elimine completamente o risco em casos de uso continuo
do farmaco.

Nesse sentido, observou-se que politicas publicas de fortificagdo alimentar e o
aconselhamento pré-concepcional tém papel fundamental na prevencgdo dos defeitos do tubo
neural. No entanto, a prevaléncia ainda elevada de casos no Brasil reforca a necessidade de
ampliar o acesso a informacdo e fortalecer o acompanhamento das gestantes em uso de
medicagdes potencialmente teratogénicas.

O trabalho também mostra a importancia da atuacdo do biomédico nesse contexto, uma

vez que o biomédico contribui diretamente na detec¢do precoce de alteragdes laboratoriais € no
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apoio a estratégias de educacdo em saude, voltadas a conscientizagdo sobre o uso racional de
medicamentos durante a gestacdo. Essa atuacdo promove uma gestacdo mais segura e reduz o
impacto das malformagdes congénitas.

O presente estudo teve o objetivo de analisar a relacdo entre a exposi¢do ao acido
valproico durante a gestacao e o risco de mielomeningocele, considerando a influéncia da dose
do medicamento e a importancia da suplementacdo de acido folico. A partir da revisdo da
literatura, foi possivel confirmar que os objetivos propostos foram alcancados, visto que os
resultados evidenciaram de forma consistente a associagdo entre o uso do valproato e o aumento
expressivo na incidéncia de defeitos do tubo neural, em especial a mielomeningocele.

Dessa forma, este estudo contribui para o fortalecimento do conhecimento sobre a
relagdo entre o acido valproico e os defeitos do tubo neural, destacando a relevancia da
suplementa¢do de acido félico como medida preventiva. Recomenda-se que futuras pesquisas
explorem com maior profundidade os mecanismos moleculares envolvidos na interagdo entre
o valproato e o metabolismo do folato, bem como a eficacia de politicas de acompanhamento

multiprofissional em gestantes sob tratamento anticonvulsivante.
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