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Inicialmente, ao escrever sobre o metilfolato, 
um breve lembrete sobre as formas de defeitos 
de fechamento do tubo neural fetal (DFTN) 
que o folato pode prevenir. A anencefalia 
é letal e incide em mais ou menos 1 para 
1.000 gestações, tem legislação aprovada 
no sentido de se praticar o aborto legal, com 
todas as consequências sociais e emocionais 
que este representa. 

A espinha bífida aberta ou meningomielocele 
é malformação gravíssima com hidrocefalia 
e sequelas neuropsicomotoras na imensa 
maioria dos indivíduos acometidos (10% de 
mortalidade pós-natal, paralisia de membros 
inferiores, hidrocefalia, não controle dos 
esfíncteres urinários e fecais), sendo alvo 
inclusive de correções complexas por meio 
de cirurgia fetal a céu aberto ou endoscópica, 
sem contudo reverter totalmente este quadro 
devastador. Sabemos que, ao menos em 
grande parte, estes defeitos são preveníveis e 
que a tomada de ácido fólico é o caminho mais 
eficaz para tanto.
 
Antes de chegarmos ao assunto desta 
separata que é o uso de metilfolato para 
a prevenção dos defeitos do tubo neural 
fetal (DFTN) devemos conhecer um pouco 
da história e do contexto em que foram 
desenvolvidas as estratégias de prevenção 
destes defeitos. Chamamos de folato a forma 
natural corpórea desta vitamina e também, 
a encontrada nos alimentos. Chamamos de 
ácido fólico a forma sintetizada. Já de início 
dizemos então que chamar a forma metilada 
de metilfolato é correto, pois ela é de fato 
idêntica à forma natural.

Já nos anos sessenta do século passado 
observou-se que à presença  de DFTN 
estava associada à depleção de folatos na 
gestante. Historicamente, as campanhas 

focaram primeiramente nas pacientes com 
alto risco para apresentar fetos com estes 
defeitos, identificando os fatores clássicos que 
são validos até hoje. A partir daí, os trabalhos 
foram demonstrando a eficácia de se dar 
ácido fólico sintético para as gestantes a fim 
de prevenir a recorrência dos DFTN em mães 
que já tinham tido um filho acometido.

Em seguida, veio a grande observação 
que se poderia evitar também as primeiras 
ocorrências dos DFTN em população geral e 
de baixo risco. Mais tarde, observou se que 
a tomada de comprimidos contendo ácido 
fólico  era o meio mais eficaz de se prevenir 
estes defeitos. Em fase posterior, pela falta de 
planejamento de grande parte das gestações 
e também pela dita baixa aderência a tomada 
de medicamentos optou-se em muitos países, 
pela suplementação com ácido fólico  em 
farinhas.

Mais recentemente, com a renovação da 
discussão de qual dose de ácido fólico seria 
necessária para uma melhor prevenção, 
felizmente, a meu ver, estamos discutindo 
que uma dose única para todas as pacientes 
não seria adequada. Sabemos que muitas 
pacientes necessitariam maior quantidade de 
ácido fólico para se atingir o efeito protetor 
necessário. De maneira mais inteligente como 
veremos a seguir, talvez necessitassem de 
outro produto agindo mais adiante na cadeia 
bioquímica dos folatos, como a forma ativa 
metilfolato.  

Essa introdução nos mostra que havia uma 
preocupação com pacientes de maior risco 
mesmo antes dos conhecimentos genéticos 
e mutacionais que vamos discutir a seguir. 
Assim, curiosamente voltamos hoje, depois 
da descoberta da grande prevalência das 
mutações e de polimorfismos dos genes que 
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codificam a tetrahidrofolato redutase e de 
suas implicações, a uma etapa onde se impõe 
conhecer os fatores de risco de cada paciente 
antes de efetivar a estratégia de prevenção, 
isso quanto a qual produto e de qual dose de 
suplementação que pretendemos dar.

A forma ativa do folato é a metilada e o metil- 
folato resulta da redução do tetrahidrofolato 
para metilfolato. A causa mais importante, 
ou pelo menos a mais diretamente 
implicada, da não chegada do folato a 
sua forma ativa que é o metilfolato, é o 

polimorfismo do gene que codifica a enzima 
metiltetrahidrofolatoredutase (MTHFR). A 
deficiência desta enzima resulta no acúmulo 
de homocisteína (metabolito considerado 
toxico). Assim, uma alteração genética 
completa em sua forma homozigótica ou 
então parcial, como nas outras formas ditas 
heterozigóticas (com diferentes mutações 
possíveis) acabam sendo chamadas de 
polimorfismos deste gene. Isso ocorre em 5 a 
8% das mulheres na sua forma homozigótica 
e em 25 a 45% das mulheres na sua forma 
heterozigótica ou polimorfa.

Ácido Fólico Ácido Fólico
>200

5 MTHF

Forma ativa predominante
de folato no organismo

Absorção intestinal de folato

DHF = Dihidrofolato
THF = Tetrahidrofolato

Célula de mucosa intestinal

Monoglutamato

Poliglutamato

Ácido Fólico

DHF

THF

5 MTHF

5,10 metileno THF

5 MTHF

MTHFR

Atualmente, para o benefício de uma boa 
parte das gestantes e de seus fetos, 
voltamos a falar de uma grande porcentagem 
de pacientes que necessitaria de doses mais 
altas de folato, ou um produto que driblasse 
a deficiência de transformação do folato 

em sua forma ativa metilada. Essa última 
possibilidade nos parece uma maneira mais 
inteligente de resolver o problema e isso será 
conseguido  por meio de administração da 
forma metilada direta também chamada de 
metilfolato.
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Sabemos que o metilfolato circula no sangue 
em sua forma livre ou fracamente ligado à 
proteínas plasmáticas. O metil folato (e também 
sua forma levógira) é o folato mais disponível 
em plantas, no plasma humano, no sangue 
total e nas hemácias. Assim, o metilfolato é 
a forma predominante do folato obtido pela 
alimentação. É também a principal forma de 
folato circulante no corpo e é o substrato mais 
importante para o transporte do soro para 
seu armazenamento em tecidos periféricos. 
Sabemos que o folato intra-hemácias 
representa também sua concentração nos 
tecidos, sendo um bom marcador do estoque 
de folato do corpo. O metilfolato doa o grupo 
metil para a homocisteína transformando-a 
em metionina evitando o acumulo deletério de 
homocisteína. Por outro lado, no sentido de 
prevenir intoxicações ou sobredoses  existe, 
felizmente, um mecanismo homeostático que 
impede o acúmulo de folatos intratissulares, 
mesmo em concentrações plasmáticas 
muito altas. O nosso trabalho em 1995, 
quando dosamos folatos totais e também 
as formas metiladas em tecidos maternos e 
fetais, demonstrou que são necessárias doses 
tissulares normais para a prevenção dos 
DFTN, havendo uma espécie de deficiência 
de estocagem de folatos em mães cujos fetos 
tinha DFTN em comparação com gestantes 
do grupo controle.

É fato que o metilfolato está associado 
a uma menor interação com as drogas 
e os fatores de risco que inibem a folato 
redutase, inclusive as formas genéticas 
deletérias. A atividade, a disponibilidade e 
a sua absorção são  comparáveis ao ácido 
fólico e isto é muito bom. Ainda, e não menos 

importante, é que uma dose dita equimolar 
de metilfolato (dose em mg de 15 a 20 % 
maiores que o ácido fólico) faz igualmente 
subir os níveis e concentrações de folatos 
intratissulares e diminuir a homocisteína. 
Outro dado importante é que o metilfolato 
atinge níveis séricos altos mais rápido que 
o ácido fólico, nas primeiras duas horas 
após administração. O metilfolato também 
não mascara os sinais hematológicos da 
deficiência de vitamina B12, ainda que esse 
fato seja menos importante já que nossas 
gestantes não estão na idade de apresentar 
anemia perniciosa, mas vale dizer.

Quanto ao tempo de uso e inferindo o que 
conhecemos sobre o ácido fólico temos que 
0,4 mg de ingesta diária necessitaríamos de 8 
a 12 semanas para chegarmos a nível tissular 
adequado e com 0,8 mg necessitaríamos de 
mais ou menos 5 semanas. Esse fato é de 
extrema implicação porque devemos dar a 
suplementação com antecedência ao início da 
gestação.

O conceito de antecedência com que deve 
ser ingerido o folato é muito importante já 
que deficiência em estoque de folatos nas 
gestantes cujos fetos são portadores de 
DFTN está demonstrado e sabemos também 
que a janela de ação de que dispomos para a 
prevenção destes defeitos é pequena, já que 
leva tempo para se obter níveis sanguíneos 
e principalmente teciduais da vitamina. 
Dessa maneira, o tempo de tomada deve 
ser de três meses antes e até o terceiro 
mês da gestação, com intuito de prevenir 
DFTN. Observamos pessoas falando em um 
mês antes pelo menos, mas acreditamos 

Falando do Metilfolato
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diante de todos estes conhecimentos que 
é melhor conseguir mais tempo de uso 
antes da concepção. Acreditamos,também, 
que oferecer diretamente a forma em 
comprimidos do folato biodisponível 
diretamente em sua forma ativa é vantajoso, 
muito especialmente nas pacientes de risco 
aumentado para ter fetos com DFTN, pois 
ele dribla a deficiência da folato redutase.

De posse dos conhecimentos que temos 
hoje, uma prevenção direcionada para tipos 
diferentes de pacientes e de situações 
clínicas seria muito interessante de se obter. 
Já o estudo genético dos polifmorfismos 
da enzima não são praticáveis de rotina. 
Sabemos sim que a prevalência das formas 
polimórficas, com possível acúmulo de 
homocisteína e depleção de metilfolato, 
é mais alta do que se imaginava até 
recentemente. 

As outras interações de drogas ou doenças 
que influenciam no metabolismo do ácido 
fólico como diabetes, usos de medicamentos, 
uso de pílulas anticoncepcionais e uso de anti-
-inflamatórios não hormonais ainda não foram 
extensivamente estudados quando se fala do 
metilfolato, mas estas séries seguramente 
estão em andamento.

Já dados epidemiológicos e observacionais 
com grandes populações e obtidos de maneira 
evidentemente científica ainda faltam e devem 
ser a próxima etapa dos pesquisadores para 
se demonstrar com grau de evidência científica 
ótimo o papel o metilfolato administrado para 
prevenção de anencefalia e espinha bífida 
aberta fetais.

Em conclusão, o uso de metilfolato com 
intuito de prevenir defeitos de fechamento do 
tubo neural fetal nos parece uma alternativa 
muito interessante diante da complexidade 
das situações anteriormente expostas.
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Caixa com
30 comprimidos

L-Metilfolato de Cálcio
(355mcg de ácido fólico) 

+ 
Vitamina E - 10 mg (100% da IDR)

O melhor cuidado para uma nova vida.

L-Metilfolato é a forma ativa do ácido fólico1

Formulação exclusiva
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