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RESUMO

O acido fdlico (vitamina B9) € um importante micronutriente para as gestantes, uma vez que é essencial na formagao
de percussores de DNA e divisdo celular. Na gestacdo, esse fato é observado intensamente no feto, podendo a
deficiéncia de acido fdlico acarretar alteragdes morfoldgicas neste. Assim, o presente estudo objetivou discorrer
acerca da importancia do acido fdlico na gestagdo. Para tanto, realizou-se uma pesquisa bibliografica sobre o tema,
sendo utilizados os uni-termos: Gestagdo; Gravidez; Acido Fdlico e Vitamina B9 para pesquisa de referéncias
publicadas nos ultimos 05 anos. A deficiéncia de acido félico pode levar a defeitos do tubo neural no feto e a anemia
megaloblastica na mae, assim como é indispensavel na regulagdo normal de células nervosas, na promogdo do
crescimento e no desenvolvimento cognitivo, psicolégico e social. Apesar do debate risco-beneficio em torno da
fortificagcdo de alimentos com acido félico, a totalidade das evidéncias sugere que os efeitos adversos associados a
superexposicdo de acido félico sdo improvaveis nos niveis geralmente baixos de sua suplementagdo obrigatéria de
alimentos, sendo, assim, essencial o estimulo ao seu consumo, principalmente em gestantes.

Palavras-chave: Folato; Beneficios; Efeitos adversos.
ABSTRACT

Folic acid (vitamin B9) is an important micronutrient for pregnant women, since it is essential in the formation of
DNA precursors and cell division. In pregnancy, this fact is intensely observed in the fetus, and the deficiency of folic
acid can cause morphological changes in the fetus. Thus, the present study aimed to discuss the importance of folic
acid in pregnancy. For this purpose, a bibliographic research on the theme was carried out, using the uni-terms:
Gestation; Pregnancy; Folic Acid and Vitamin B9 for research of references published in the last 05 years. Deficiency
of folic acid can lead to neural tube defects in the fetus and megaloblastic anemia in the mother, just as it is
indispensable in the normal regulation of nerve cells, in promoting growth and in cognitive, psychological and social
development. Despite the risk-benefit debate surrounding fortification of foods with folic acid, all the evidence
suggests that the adverse effects associated with overexposure of folic acid are unlikely at the generally low levels
of your mandatory food supplementation, thus being essential stimulating their consumption, especially in pregnant
women.

Keyword: Folate; Benefits; Adverse effects.
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INTRODUCAO

O 4cido folico ou acido peteroilglutamico é uma
vitamina hidrossoltvel do complexo B (vitamina B9),
essencial para uma gravidez saudavel. A estrutura
guimica do &cido folico consiste em trés partes: um anel
de pteridina, acido p-aminobenzdico e uma molécula de
acido L-glutdmico (LINHARES; CESAR, 2017).

O efeito do folato na gravidez foi reconhecido
através da descoberta original do folato por Lucy Wills
em 1931 para o tratamento da anemia macrocitica em
mulheres gravidas; posteriormente, descobriu-se que o
fator ativo era o folato (CAFFREY et al., 2018A). Desde
a década de 1990, tém-se evidéncias irrefutaveis de que a
ingestdo materna de acido félico antes e durante o inicio
da gravidez previne a espinha bifida e outros defeitos
congénitos do tubo neural, sendo, em 1992, recomendado
que as mulheres tomassem 0,4 mg de acido félico por dia
para reduzir o risco de gravidez afetada por defeito do
tubo neural (DTN). (BERRY, 2019). Posteriormente, em
1996, foi aprovada a fortificacdo obrigatéria com acido
félico de produtos enriquecidos com graos de cereais.

Assim, o acido félico é a forma sintetizada de
folato presente em alimentos fortificados e suplementos,
tendo maior biodisponibilidade do que o folato natural,
gue é encontrado nos alimentos, especialmente em frutas,
vegetais de folhas verdes e figado (KHAN; JIALAL,
2020).

O acido fdlico é de fundamental importancia
durante a gravidez e no desenvolvimento fetal, sendo
essencial para a divisdo celular, para o crescimento do
tecido, no neurodesenvolvimento e no desempenho
cognitivo na infancia e na prevencdo de anemia
megaloblastica na gestante (MCNULTY et al., 2019;
LINHARES; CESAR, 2017; CAFFREY et al., 2018A).
Essa sua importancia é em razdo do folato participar da
divisdo celular e do crescimento do tecido, agindo como
o cofator-chave no metabolismo de um carbono e,
portanto, necessério para a biossintese de nucleotideos,
metabolismo de aminoéacidos e numerosas reagoes de
metilacdo; bem como no envolvimento da proliferacéo e
crescimento de células neuronais e na sintese de
neurotransmissores (KHAN; JIALAL, 2020; MCNULTY
etal., 2019; CAFFREY et al., 2018A).

Evidéncias experimentais de estudos in vivo
mostram que o transporte placentério ativo de folato e
concentracdes elevadas de folato total s&o encontradas no
cérebro durante o desenvolvimento fetal inicial, enquanto
a deficiéncia de folato no pré-natal foi mostrada em
modelos animais que ocorre a diminuigéo da proliferacdo

de células progenitoras, aumentam a apoptose e provocam
mudancas estruturais no cérebro (BERRY, 2019;
MCNULTY etal., 2019).

Além disso, ha evidéncias cientificas ha mais de
3 décadas que o &cido fdlico tem efeito protetor na
prevencdo de defeitos do DTN, incluindo espinha bifida,
anencefalia, encefalocele e hidrocefalia. Dessa forma,
levando a recomendacdes globais para a suplementagéo
de &cido fdlico antes e no inicio da gravidez, a qual reduz
em até 75% o risco de o bebé nascer com DTN
(CAFFREY et al., 2018A; LINHARES; CESAR, 2017).

Os DTN sdo o maior grupo de anomalias do
sistema nervoso central definido pelo fechamento
incompleto do tubo neural embrionario e estdo entre as
causas congénitas mais prevalentes de morbidade e
mortalidade em lactentes em todo o mundo (CAFFREY
et al., 2018A). Nesse contexto, além do &cido folico
diminuir o indice de casos de DTN, estudos apontam que
defeitos cardiacos, fendas orais faciais e anomalias do
trato urinario foram significativamente reduzidas em
mulheres que usam multivitaminas contendo &cido folico
durante o periodo periconcepcional (CAFFREY et al.,
2018A; CAFFREY et al., 2018B).

Neste contexto, este artigo possui como objetivo
abordar de forma simplificada os principais beneficios do
acido fdlico, além da sua atuacdo molecular no
desenvolvimento do feto.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao bibliogréfica descritiva a
qual os descritores utilizados foram: “pregnancy; folic
acid” na base de dados do PubMed.gov, entre 0 ano de
2017 a 2021. Os resultados obtidos foram de 1415 artigos
na qual foram excluidos aqueles que eram apenas
resumos, livros e documentos e teste controlado e
aleatorio, tendo como critérios de inclusdo aqueles que
eram artigos completos de ensaio clinico, meta-anélise e
reviséo sistémica, resultando em 206 resultados. Dessa
forma, entre estes foram excluidos aqueles que nao
tinham relacdo direta com a gestacdo; acdo,
suplementacdo e deficiéncia do acido folico. Com isso,
resultando em 11 artigos que propuseram este trabalho.

Vale salientar que o autor “CAFFREY, Aoife et
al” possui artigos de suma importancia sobre os pilares
que circundam o &cido félico, tendo revisdes e pesquisas
completas e essenciais para a proposta deste artigo.
Devido a isso, este autor, em seus dois artigos que se
encontram referenciados neste trabalho, € um dos mais
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citados.

ATUACAO DO ACIDO FOLICO A NIVEL
MOLECULAR

O folato, como a vitamina B12, é um fornecedor
de residuos de 1 carbono (C1) para a sintese de DNA e
RNA. A forma potente do &cido folico é o tetrahidrofolato
(THF) (KHAN; JIALAL, 2020).

Dessa forma, o acido félico atua como cofator
chave no metabolismo de C1 e, portanto, necessario para
a biossintese de nucleotideos, metabolismo de
aminoacidos e numerosas reacGes de metilacdo, sendo
essencial para a formacéo e desenvolvimento do cérebro
fetal, devido ao seu envolvimento na proliferacdo e
crescimento de células neuronais e na sintese de
neurotransmissores. O cérebro em desenvolvimento é
vulneravel a essas reacGes dependentes de folato, com
isso, um baixo teor de &cido folico durante a gravidez
pode prejudicar o desenvolvimento cerebral ideal
(MCNULTY et al., 2019; CAFFREY et al., 2018A;
CAFFREY et al., 2018B).

As coenzimas de folato atuam na mediacdo da
transferéncia e utilizacdo de unidades C1 nas vias
metabodlicas que envolvem a interagdo com a vitamina
B12, a vitamina B6 e a riboflavina. Os folatos reduzidos
entram no ciclo C1 como o THF, que adquire uma
unidade de carbono da serina em uma vitamina B6-
dependente da reacdo e, subsequentemente, forma 5,10-
metileno THF, que € necessario para a sintese de &cidos
nucleicos, ou convertido em 5-metiltetra-hidrofolato (5-

metil THF) por uma enzima dependente de riboflavina
(KHAN; JIALAL, 2020; CAFFREY et al.,, 2018A;
CAFFREY et al., 2018B).

Em sintese, a maior parte do folato sérico esta
presente na forma inativa de 5-metil THFA. Ao entrar nas
celulas, o 5-metil THF desmetila em THFA - a forma
biologicamente ativa envolvida em reacdes enzimaticas
dependentes de folato. A vitamina B12 serve como um
cofator para que essa desmetilacdo ocorra, e, na sua
auséncia, o folato é aprisionado dentro das células como
5-metil THF. O THF estd envolvido na formacgdo de
muitas  coenzimas em  sistemas  metabolicos,
particularmente para a sintese de purinas e pirimidinas,
sintese de nucleoproteinas e manutengéo na eritropoiese
(Figura 01) (KHAN; JIALAL, 2020; CAFFREY et al.,
2018B).

Dentro do ciclo de metionina, 5-metil THF é
necessario para a remetilacdo da homocisteina atraves da
vitamina B12. A metionina promove a geracdo de S-
adenosilmetionina - o doador de metila essencial para
inimeras reac¢Oes de metilagdo gendmica e ndo gendmica
necessarias para o sistema nervoso. Essa via é essencial
para a metilacdo do DNA, que pode desempenhar um
papel fundamental no controle da expressdo génica no
processo de epigenética; assim como nas vias sintéticas
dos neurotransmissores (dopamina, noradrenalina e
serotonina), mielinizacdo e fosfolipidios que s&o
importantes para o funcionamento normal do cérebro
(KHAN; JIALAL, 2020; CAFFREY et al.,, 2018A;
CAFFREY et al., 2018B).

Figura 01. Resumo da sintese do acido folico intracelular na formacdo de purinas e pirimidinas, sintese de
nucleoproteinas e do funcionamento final da célula. Criado por: biorender.com.
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As modificacdes epigenéticas no Utero podem
afetar a saide da prole na vida adulta, com comprovagoes
emergentes apontando que o folato materno pode
provocar efeitos epigenéticos na gravidez por meio da
metilacdo do DNA que, por sua vez, pode estar subjacente
a programagcdo fetal e ao desenvolvimento do cérebro
fetal (CAFFREY etal., 2018B; CAFFREY etal., 2018A).

APLICACAO DO ACIDO FOLICO

O acido félico protege contra 0 DTN a qual sua
suplementagdo recomendada durante o periodo pré-
concepcgao e no primeiro trimestre da gravidez sdo 4,0-5,0
mg por dia até 12 semanas de gestacdo para mulheres com
alto risco de ter um feto afetado, e 0,4-1,0 mg por dia para
mulheres com baixo risco; bem como pode ter outras
fungdes na saude da prole, particularmente, em relagéo ao
desenvolvimento cognitivo da crianca (MCNULTY etal.,
2019; WEN et al., 2018; CAFFREY et al., 2018B;
HENRY et al., 2018).

A associacdo entre a neurologia e o estado de
vitamina B tem sido bastante investigada, com evidéncias
de que a deficiéncia de folato pode levar a metilacéo
aberrante e pode, por sua vez, afetar a neurocognicédo
(CAFFREY et al., 2018A; CAFFREY et al., 2018B).

O estudo, por McNulty (2019), para avaliagdo do
desempenho cognitivo de criangas, realizado durante o 2°
e 3° trimestre da gravidez em mées participantes, apontou
que a suplementacdo continua de &cido félico durante a
gravidez, além do periodo inicial recomendado para
prevenir DTN, pode ter efeitos benéficos no
desenvolvimento cognitivo da crianca, com pontuacdes
significamente mais altas no que tange ao raciocinio de
palavras e cognicdo em comparagdo ao grupo controle.

ﬁw /

Phosphate ' Phosphate ’

Sugar Sugar
NUCLEOTIDEOS

SINTESE DE
DNA

@1%%

C MITOSE CELULAR )

Outro estudo também apontou que as criangas, cuja mae
fez uso do acido fdlico durante toda a gravidez,
pontuaram significativamente mais em inteligéncia
emocional e resiliéncia (HENRY et al., 2018).

Somado a isso, 0 &cido folico é necessario para a
sintese de purinas e do timidilato, tornando-se essencial
para a sintese dos &cidos desoxirribonucleico (DNA) e
ribonucleico (RNA), sendo elemento fundamental na
eritropoiese (LINHARES; CESAR, 2017; KHAN;
JIALAL, 2020). As causas mais comuns de anemia da
gravidez séo deficiéncia de ferro e/ou folato, decorrentes
do aumento das necessidades fetais, frequentemente
agravada pela diminuicdo das reservas maternas de
nutrientes, sendo potencializada conforme a gravidez
progride (CAFFREY et al., 2018A).

O é&cido fdlico também é indispensavel na
regulagdo do desenvolvimento normal de células
nervosas, na prevencdo de DTN, na promogdo do
crescimento e desenvolvimento normais do ser humano,
como a diminuigdo do risco de deficiéncias congénitas
associadas ao diabetes e ao autismo e, até mesmo, da
leucemia infantil (KHAN; JIALAL, 2020; LINHARES;
CESAR, 2017).

Acrescenta a isso que, apesar de ainda ser
controverso em alguns estudos, a suplementacgéo de altas
doses, de preferéncia até 3 meses antes da gravidez até o
final, de acido félico pode funcionar na prevengdo do
desenvolvimento da pré-eclampsia, sugerindo uma
reducdo do risco de 60% da mesma (WEN et al., 2018;
LIU et al., 2018; ZHENG et al., 2020).

Estudos observacionais, apesar de ainda existir
controvérsias, sugeriram que 0 baixo nivel de folato
materno também esta associado a um risco aumentado de
outros resultados adversos da gravidez, incluindo
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hipertensdo gestacional e parto prematuro (ZHENG et al.,
2020; LIU et al., 2018; CAFFREY et al., 2018A).

Os niveis elevados de homocisteina no sangue
sd0 uma causa de hipertensdo gestacional e pré-
eclampsia, sendo a deficiéncia nutricional de acido folico
a principal causa da homocisteina adquirida (LIU et al.,
2018; ZHENG et al., 2020). Com isso, o &cido folico é
uma coenzima importante da sintese de DNA celular e
desempenha um papel importante na producao placentéria
e no crescimento e desenvolvimento fetal; além de reduzir
a incidéncia de anemia megaloblastica e aborto, de
promover o crescimento e desenvolvimento fetal, de
expandir os vasos sanguineos da placenta e de aumentar
o0 suprimento de sangue da placenta (ZHENG et al., 2020;
KHAN; JIALAL, 2020; WEN et al., 2018).

implementacdo inadequada da suplementacdo do &cido
félico sdo: menor escolaridade (das mulheres), ser dona
de casa e gravidez ndo planejada; ademais, a escolaridade
mais elevada pode aumentar a consciéncia das mulheres
sobre a necessidade da suplementagdo de &cido félico e a
compreensado da sua importancia (KHAN; JIALAL, 2020;
EZZEDDIN; ZAVOSHY; NOROOZI, 2019).

Apesar do &cido folico ser estudado ha décadas,
ainda sim é um assunto que rege diversas pesquisas. Além
disso, diante da contradicdo da literatura, ndo se sabe com
sua totalidade o valor ideal da sua suplementagdo para que
se evite 0s duvidosos e raros efeitos adversos (Tabela 01).
Porém, ao mesmo tempo, é solidificado o quanto o acido
folico possui beneficios, sendo, assim, essencial o
estimulo ao seu consumo, principalmente em gestantes

Outros fatores que

contribuem para a

Tabela 01. Principais beneficios e possiveis efeitos adversos da suplementacéo de acido folico

Referéncias

Beneficios

Possiveis efeitos adversos

BERRY, 2019; EZZEDDIN; Protecdo contra defeitos congénitos do = Dano neurol6gico;
ZAVOSHY; NOROOZI, 2019; tubo neural e outras anormalidades | Irritabilidade e distirbio do sono.
CAFFREY et al., 2018A. congénitas

KHAN; JIALAL, 2020; MCNULTY et
al., 2019; HENRY et al, 2018;
CAFFREY et al., 2018A; CAFFREY et
al., 2018B.

Beneficios no desenvolvimento
cognitivo, psicologico e social;
Diminuicdo do risco de deficiéncias
congénitas associadas ao diabetes e
autismo;

Diminuicdo do risco de leucemia infantil.

Crescimento de adenomas colorretais;
Aumenta o risco de cancer;

Reac0es alérgicas, eritema, prurido e rash
cutaneo;

Broncoespasmo;

KHAN; JIALAL, 2020; ZHENG et al.,
2020; BERRY, 2019; EZZEDDIN;
ZAVOSHY; NOROOZI, 2019;
MCNULTY et al., 2019; CAFFREY et

Reduc&o do risco de pré-eclampsia;
Prevencédo da anemia megaloblastica em
gestantes;

Reducdo do risco de glossite, estomatite

al., 2018A; LIU et al., 2018;

angular e tlceras orais.

CONCLUSAO

A suplementacdo continua com &cido félico
durante a gravidez resulta em mudancas significativas na
metilacdo do DNA, a qual esta relacionada com genes que
contribuem para o desenvolvimento do cérebro, porém,
em razdo de ser uma pesquisa recente, ainda sdo
necessarios mais estudos que estabelecam uma nova
diretriz para a suplementacdo do acido folico. Além disso,
tal substéncia contribui de forma significativa para outras
patologias congénitas, como o DTN, apontando o quanto
€ necessaria a maximizacdo da sua implementacédo antes

da gravidez e a sua continuagdo apds, por meio do
incentivo, principalmente, em classes mais vulneraveis
com pouco conhecimento.

Embora o debate risco-beneficio em torno da
fortificacdo de alimentos com acido félico continue entre
0s pesquisadores, a totalidade das evidéncias neste
momento sugere que os efeitos adversos associados a
superexposicdo de acido folico, que podem causar 0s
adenomas colorretais e danos neurolégicos, sdo
improvaveis nos niveis geralmente baixos de sua
suplementagdo obrigatdria de alimentos.
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