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Folato ou ácido fólico faz parte do grupo de vitaminas consideradas essenciais ao longo 

da vida, particularmente durante os estágios iniciais do desenvolvimento fetal. Atua como 

substrato para reações que afetam o metabolismo de vários aminoácidos, 

incluindo as vias de transmetilação e transulfuração.

A interferência na síntese de DNA resulta em divisão celular anormal.  

As células em rápida divisão, como as do sistema hema-

topoético, são as mais suscetíveis às irregularidades 

na produção de DNA. Assim, uma das primeiras 

manifestações clínicas da deficiência de folato é 

a hipersegmentação dos neutrófilos, se-

guida, posteriormente, pela produção 

de células medulares megaloblásticas, 

eritrócitos macrocíticos e, finalmen-

te, anemia macrocítica, também co-

nhecida como anemia megaloblástica 

Anormalidades na divisão das células 

epiteliais e das células gonadais seguem 

nessa progressão1.
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A necessidade de folato aumenta durante os períodos de crescimento rápido do tecido. 

O desenvolvimento fetal se caracteriza por divisão celular generalizada. Durante a gra-

videz, o incremento da massa de glóbulos vermelhos e do útero e os cresci-

mentos fetal e placentário são processos dependentes de folato.

A gravidez é reconhecida como uma época em que os requisitos de 

folato se encontram aumentados para sustentar a demanda por 

replicação celular rápida e crescimento de células fetais, pla-

centárias e maternas. A inadequação de folato du-

rante a gestação tem sido associada a vários 

resultados adversos2 e a maior risco de de-

feitos congênitos, como defeitos abertos 

de tubo neural (DTNs). 

A deficiência de folato pode deter-

minar o acúmulo sérico de homo-

cisteína, podendo se associar à sín-

drome hipertensiva da gestação, 

ao descolamento prematuro de 

placenta, a abortamentos de repe-

tição, a partos prematuros, a baixo 

peso ao nascimento, à restrição de 

crescimento fetal e a algumas doen-

ças crônicas cardiovasculares, cerebro-

vasculares, demência e depressão.

A enzima metilenotetra-hidrofolato redutase (MTHFR) tem importante participação no 

metabolismo do folato e na formação do seu produto final, L-5-metiltetra-hidrofolato (5-

MTHF), composto biologicamente ativo. Observou-se que a presença de polimorfismo 

de um único nucleotídeo 677CT no gene que codifica a MTHFR diminui a atividade dessa 

enzima, o que reduz as concentrações da forma ativa, 5-MTHF. 

A relação entre polimorfismo e as concentrações plasmáticas de folato foi ava-

liada em metanálise que envolveu 38 estudos clínicos. Os resultados mostraram 

que concentrações de folato eram maiores nas mulheres geneticamente normais, portadoras, 

portanto, do genótipo CC, do que naquelas portadoras de polimorfismo, heterozigóticas 
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(CT) e homozigóticas (TT), tendo sido detectadas nas últimas menores concentrações de 

folato. Portanto, as concentrações sanguíneas dependem dessa variante genética3. 

Acredita-se que essa mutação contribua para a malformação do sistema ner-

voso fetal e possa, ainda, afetar outros aspectos do desenvolvimento fetal.

Os resultados dos ensaios de intervenção húngara (randomizados, duplo-cegos e contro-

lados por coorte) indicaram que suplementação multivitamínica contendo folato pericon-

cepcional impedia a maior proporção (cerca de 90%) de DTN, bem como certa propor-

ção (cerca de 40%) de defeitos cardíacos congênitos4.

O uso periconcepcional de suplementos contendo folato reduz a primeira 

ocorrência de DTN, bem como sua recorrência. Mulheres de populações nas 

quais prevalecem resultados adversos da gravidez geralmente consomem dietas com bai-

xa disponibilidade de vitaminas e minerais, incluindo folato. A ingestão de folato pode 

necessitar ser mantida após o fechamento completo do tubo neural para 

diminuir o risco de outros resultados adversos da gestação1. Como visto, o pro-

cesso de divisão celular é fundamental para os desenvolvimentos embrionário e fetal. O 

folato é importante por seu papel na síntese de ácidos nucleicos. A deficiên-

cia de folato está relacionada ao aumento da homocisteína plas-

mática. Durante a gravidez, concentrações de homocisteína 

materna têm sido associadas a mais risco para abortamento 

de repetição, síndrome hipertensiva gestacional5,6, restrição 

de crescimento fetal, descolamento prematuro 

de placenta, prematuridade e baixo peso ao 

nascimento. 

Quanto às anomalias congênitas, há consen-

so na literatura de que a reposição peri-

concepcional de folato previne DTN, 

sendo motivo de controvérsia em re-

lação a outras anomalias, incluindo 

cardiopatias congênitas, anomalias 

do trato urinário, fendas faciais, en-

curtamento dos membros e estenose 

pilórica7,8.
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Revisões sistemáticas associaram a suplementação de folato a menos risco de recém-nas-

cidos pequenos para a idade gestacional9 e risco reduzido para autismo10,11. Os estudos 

incluídos foram de baixa qualidade e os dados, insuficientes para justificar alteração no 

aconselhamento ou nas recomendações para suplementação.

Em revisão sistemática de ensaios clínicos randomizados, que incluiu mais de 5 mil mulhe-

res com gestações únicas, assintomáticas, sem antecedentes de parto prematuro prévio, 

a suplementação com ácido fólico não reduziu o risco de prematuridade nem a ruptura 

prematura de membranas em comparação com gestações não suplementadas12. 

Lábio leporino, fenda palatina, defeitos cardíacos congênitos, encurtamento 

dos membros, defeitos do trato urinário e hidrocefalia congênita foram mal-

formações congênitas associadas à deficiência de folato, mas as evidências 

apresentam baixa qualidade. 

Atualmente, a suplementação periconcepcional de folato é universalmente 

aceita por diminuir a ocorrência e a recorrência de DTNs13-15. É recomendada 

a todas as mulheres durante a menacme, incluindo as que planejam engravi-

dar e aquelas que não planejam nem fazem uso de métodos contraceptivos. 

Essa ampla recomendação baseia-se no grande número de gestações não 

planejadas e ao fato do fechamento do tubo neural ocorrer antes que muitas 

mulheres tenham a confirmação diagnóstica da gestação.

Deve ser administrado ao menos 30 dias antes da provável concepção e mantido até o  

final do primeiro trimestre de gestação16. Mulheres em idade reprodutiva, portado-

ras ou não de polimorfismo genético nos genes que regulam o metabolismo 

do folato, podem se beneficiar da suplementação com L-metilfolato, apre-

sentação sintética que contém a forma ativa do ácido fólico. 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) publicou diretriz17, baseada em evi-

dências, para a suplementação diária de ferro e folato como intervenção de 

saúde pública para aprimorar os resultados perinatais e também reduzir as 

taxas de anemia materna durante a gestação. A suplementação diária oral de 

ferro e folato é recomendada como parte da assistência pré-natal para reduzir o risco de 

baixo peso ao nascimento, anemia materna e deficiência de ferro. Assim, a recomendação 

da OMS é que a suplementação de folato possa se estender ao longo de toda a gestação 

e não apenas no período periconcepcional.
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Pacientes em idade fértil que
precisam de suplementação
de metilfolato, vitamina D e ferro

D
VITAMINA

B6
E

B12METIL
FOLATO

B6
E

B12D
VITAMINA

FERRO

METIL
FOLATO

FAMÍLIA OFOLATO
Agora maior e mais completa

Alimentos isentos de registro conforme RDC 27/2010. 

Posologia: 1 comprimido ao dia, ou a critério médico.

21
36

57
4 

– 
ab

ril
/2

02
0


