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Folato

O termo folato refere-se a um grupo de compostos que constituem a vitamina B9,
abrangendo tanto as formas naturais quanto a forma sintética. O folato desempenha
papel central na sintese de nucleotideos e no metabolismo de aminoacidos,
necessarios para a proliferagdo e a diferenciagao celular [1]. Também atua como
doador de grupos metil, fundamentais para a regulagao da expressao génica [1]. A
disponibilidade adequada de folato no organismo é fundamental para a formacéao de
hemacias saudaveis e para o desenvolvimento embrionario adequado, contribuindo
para a prevengdo da anemia megaloblastica e de anomalias congénitas,
especialmente defeitos de tubo neural (DTNs) [1,2].

Obtencao e metabolizagao do folato em seres humanos

O folato ndo é sintetizado pelo organismo humano e, portanto, deve ser obtido
através da dieta. Naturalmente, esta presente em diversos alimentos, com
destaque para vegetais de folhas verde-escuras, frutas citricas, carnes e cereais
integrais [1]. No entanto, o folato naturalmente presente nos alimentos &€ mais
sensivel a reagbes quimicas e fisicas decorrentes do processamento do alimento e,
por isso, apresenta menor biodisponibilidade em comparacdo com as formas
sintéticas [3].

Em situagbes de maior demanda fisioldgica ou risco de deficiéncia, como durante a
gestacdo, recomenda-se a suplementacdo da forma sintética do folato, o acido
félico, amplamente utilizado em suplementos vitaminicos e na fortificacdo de
alimentos [4,5]. No Brasil, desde 2004, as farinhas de trigo e de milho séo
fortificadas com ferro e acido félico como medida de saude publica [6].

Apds a ingestao, o folato necessita ser absorvido e metabolizado para exercer suas
fungdes bioldgicas. A absorgéo ocorre principalmente no intestino delgado, por meio
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de transportadores especificos expressos nas células da mucosa intestinal [7]. Parte
do folato € metabolizada durante o processo de absorgédo e transporte pela veia
porta; contudo, € nos hepatocitos que ocorre a maior parte do metabolismo do acido
félico, por meio de um conjunto de reagdes enzimaticas sucessivas, denominadas
de “rota do folato”, e culminando em sua converséo na forma biologicamente ativa, o
5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF), mediada pela enzima metilenotetrahidrofolato
redutase (MTHFR) [7]. Alteragcdes genéticas em enzimas dessa via, como no gene
MTHFR, podem influenciar a eficiéncia desse processo.

Acido félico na Prevencdo de Defeitos de Tubo Neural e outras Anomalias
Congeénitas

Estudos conduzidos nas décadas de 1980 e 1990 demonstraram que a
suplementagdo periconcepcional com acido fdlico era capaz de prevenir
aproximadamente 70% dos casos de defeitos do tubo neural (DTNs) [8-10]. Os
DTNs constituem um grupo de anomalias congénitas decorrentes de falhas no
fechamento do tubo neural, processo que ocorre precocemente no desenvolvimento
embrionario, entre 0 17° e 0 28° dia apds a concepgao [11].

Com base nessas evidéncias, passou-se a recomendar a suplementacao
periconcepcional de acido folico na dose de 0,4 mg/dia para mulheres em idade
reprodutiva, com doses mais elevadas indicadas para aquelas com fatores de risco
especificos [12]. Considerando que aproximadamente 50% das gestag¢des ndo séo
planejadas [13] e visando a redugao da prevaléncia de DTNs em nivel populacional,
diversos paises implementaram programas de fortificagdo mandatéria de alimentos
com acido folico como estratégia de saude publica [4].

Apesar de estudos sugerirem que a suplementagdo materna com acido foélico possa
estar associada a prevencgédo de outras anomalias congénitas, além dos DTNs, as
evidéncias disponiveis permanecem inconsistentes. At¢é o momento, apenas a
associacao entre suplementacao com acido félico no periodo periconcepcional e a
reducao do risco de DTNs é considerada bem estabelecida. Em relagao as fissuras
orais, uma meta-analise publicada em 2007 relatou uma associagao protetora entre
o uso de suplementos contendo acido folico durante a gestagao e a redugao do
risco de fissuras labiais e/ou palatinas [14]. No entanto, estudos posteriores
apresentaram resultados divergentes, e uma meta-analise mais recente né&o
encontrou evidéncias consistentes de associacdo entre a suplementagcdo com acido
félico e a ocorréncia de fissuras orais [15].

De forma semelhante, a possivel relacdo entre a suplementacdo materna de acido
félico e a prevencgao de cardiopatias congénitas também permanece inconclusiva.
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Alguns estudos sugerem um possivel efeito protetor [16,17], enquanto outros n&o
identificam associagdo significativa [15] ou relatam resultados dependentes do
subtipo especifico de malformacgao cardiaca [18]. Essas inconsisténcias podem
refletir diferencas entre os estudos quanto ao desenho epidemioldgico, a avaliagéo
da exposicao ao folato e ao controle de fatores de confusdo. Dessa forma, embora o
papel do acido folico na prevencgao dos DTNs esteja bem estabelecido, sua possivel
contribuicdo para a prevencdo de outras anomalias congénitas ainda n&o esta
totalmente compreendida e requer investigag&o adicional.

Evidéncias sobre Metilfolato

O gene MTHFR codifica uma enzima responsavel pela conversido do folato em sua
forma biologicamente ativa. Esse gene apresenta polimorfismos frequentes na
populacao, destacando-se a variante C677T (rs1801133), cuja frequéncia global é
de aproximadamente 31%, podendo atingir valores proximos a 50% em populagdes
nativas americanas (gnomAD v4.1). Esse polimorfismo esta associado a redugéo da
atividade da enzima MTHFR e ao aumento dos niveis plasmaticos de homocisteina
[19], o que tem levantado questionamentos quanto a eficiéncia da conversdao do
acido folico em sua forma ativa em individuos portadores dessa variante.

Ensaios clinicos randomizados demonstram que tanto a suplementagcdo com
metilfolato quanto com &cido folico aumentam os niveis de folato plasmatico tanto
em individuos homozigotos para o polimorfismo C677T quanto em individuos
homozigotos para o alelo selvagem [20,21], sendo esse aumento mais pronunciado
com o uso de metilfolato [20—23]. Contudo, o estudo de Venn et al. ndo identificou
diferengcas nos niveis de folato plasmatico ou eritrocitario entre individuos
suplementados com metilfolato ou acido folico [24]. Apesar dessas divergéncias, de
modo geral, o metilfolato parece promover um aumento mais expressivo dos niveis
sanguineos de folato. Ainda assim, tanto o acido folico quanto o metilfolato séo
eficazes em alcancar concentracbes adequadas para a prevencao de DTNs,
independentemente da presenca do polimorfismo C677T [20,21], ndo havendo
evidéncias de que a maior elevagao dos niveis sanguineos de folato observada com
o metilfolato seja clinicamente relevante. Além disso, ambas as formas de
suplementacao reduzem os niveis de homocisteina [20,22,23].

Até o momento, ndo ha ensaios clinicos que avaliem a eficacia da suplementacao
com metilfolato na prevengao de DTNs. Assim, o acido félico permanece como a
unica forma de folato com eficacia comprovada para a prevencao dessas anomalias
congénitas. Considerando as evidéncias atualmente disponiveis, ndo ha indicagao
para a realizagao rotineira da genotipagem de polimorfismos do gene MTHFR, uma
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vez que a presenga dessas variantes ndo justifica modificagcbes nos protocolos
estabelecidos de suplementacdo de acido fdlico. Ainda assim, observa-se a
crescente substituicio do acido folico por metilfolato em formulacbes de
multivitaminicos, apesar da auséncia de evidéncias robustas que demonstrem uma
superioridade clinica do metilfolato.

Uma preocupacgao relacionada a suplementagdo com acido félico é o potencial de
mascarar as manifestacbes hematoldgicas da deficiéncia de vitamina B12, como a
anemia megaloblastica, o que pode retardar o diagndstico e levar a progresséo de
complicagdes neuroldgicas associadas a deficiéncia de B12 [25]. Argumenta-se que
o metilfolato, por ndo ser convertido em tetrahidrofolato e ndo participar diretamente
da sintese de nucleotideos, permaneceria “preso” na rota do folato, com
consequente manifestagcao das alteragdes hematoldgicas da deficiéncia de vitamina
B12 [22]. No entanto, atualmente o diagndéstico da deficiéncia de vitamina B12 n&o
se baseia exclusivamente em achados hematoldgicos, uma vez que seus niveis
podem ser avaliados diretamente por exames laboratoriais.

Recomendagoes atuais

Tanto o Centro de Controle e Prevencédo de Doengas (CDC) quanto a Organizagao
Mundial da Saude (WHO) recomendam a suplementagao periconcepcional de acido
félico na dose de 0,4 mg/dia para a prevengao de DTNs [12,26], destacando a
auséncia de evidéncias para o uso de metilfolato [27]. Doses maiores (4-5 mg/dia)
sdo recomendadas para pacientes com histérico de DTN ou em uso de
medicamentos depletores do folato, como alguns anticonvulsivantes, metotrexato e
sulfonamidas [12]. Até o momento, também n&do ha consenso na literatura sobre
efeitos adversos decorrentes do uso de altas doses de acido folico por periodos
prolongados. Entretanto, é importante considerar que as doses atualmente
recomendadas baseiam-se em ensaios clinicos conduzidos nas décadas de 1980 e
1990, os quais nao incluiram avaliacoes de dose—resposta e podem néo refletir
adequadamente a realidade de diferentes populagbes [28]. Nesse contexto,
ressalta-se a necessidade de estudos que avaliem estratégias de suplementacao de
folato, considerando dose, formulagao e periodo de uso. Além disso, embora as
recomendagdes gerais sejam semelhantes, as diretrizes variam entre paises,
especialmente em relagdo a dose e a duragdo da suplementacdo [29]. Essa
heterogeneidade pode gerar incertezas na pratica clinica, reforgando a necessidade
de protocolos mais harmonizados. Ainda assim, todas as diretrizes recomendam o
uso de acido fdlico por pelo menos quatro semanas antes da concepcéao e até, no
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minimo, a 122 semana gestacional, podendo esse periodo variar, como por exemplo
com inicio mais precoce e extensao até a lactagao.

Consideracgoes finais

O acido fdlico é a unica forma de folato com evidéncias cientificas para a prevengao
de DTNs, ndo havendo justificativa para o uso de outras formulagées, como o
metilfolato, para essa finalidade. A suplementagcdo com acido félico na dose de 0,4
mg/dia ou de 4-5 mg/dia em individuos com fatores de risco, quando iniciada no
periodo pré-concepcional e mantida até a 122 semana gestacional, é eficaz na
prevencao de DTNs. Embora o racional do uso do metilfolato seja biologicamente
plausivel e tanto o acido félico quanto o metilfolato aumentem os niveis de folato
plasmatico e eritrocitario e reduzam os niveis de homocisteina, ndo ha evidéncias
clinicas que sustentem o uso do metilfolato na prevencédo de DTNs. Embora seja
bem documentada a importancia do acido fdlico no inicio da gestagdo, sao
necessarios mais estudos para definir a melhor dose, formulagdo e periodo de
suplementacao, considerando a prevencdo de DTNs e também outros possiveis
beneficios associados a suplementacdo desta vitamina. Nesse contexto, os
profissionais de saude devem manter-se atualizados nas diretrizes baseadas nas
evidéncias mais recentes.
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