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Inicialmente, é relevante fazer considerações sobre a ter-
minologia empregada para discutir o papel do folato na 
nutrição e na biologia reprodutiva. O termo folato é tipi-
camente usado como um nome genérico para o grupo 
de compostos química e estruturalmente relacionados ao 
ácido fólico que, registre-se, é um suplemento dietético, 
hidrossolúvel e sintético não existente na natureza. O fo-
lato, ou vitamina B9, é considerado uma das 13 vitaminas 
essenciais. Não pode ser sintetizado de novo pelo organis-
mo e deve ser obtido por meio de dieta ou suplementação. 

Por meio de dieta, pode ser obtido pelo consumo de ver-
duras, legumes, fígado, frutas cítricas e cereais. Entretanto, 
independentemente de ser obtido por dieta ou suple-
mentação, tanto o ácido fólico como os folatos preci-
sam ser reduzidos para participar da atividade celular. 
Justamente essa metabolização, principalmente a do ácido 
fólico, tem sido alvo de estudos e questionamentos.1 

Outro aspecto que merece considerações preliminares 
são as variações genéticas (polimorfismos), comuns no 
genoma humano, e que, em alguns casos, podem resul-
tar na produção de proteínas com atividade biológica 
alterada. Vários desses polimorfismos foram identifica-
dos nos genes que codificam proteínas envolvidas no 
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metabolismo do folato, como os processos metabólicos 
que exigem doações de grupos metílicos e são regulados 
pela enzima metilenotetraidrofolato redutase (MTHFR). A 
prevalência do genótipo MTHFR 677TT varia entre os di-
ferentes grupos étnicos. 

Nos Estados Unidos, estima-se que 60% da popula-
ção é metabolizadora intermediária do folato ou he-
terozigota para o polimorfismo da enzima MTHFR, 
enquanto 25% da população é homozigota para essa 
variante genética.2 

Um estudo brasileiro realizado na cidade de São Pau-
lo com 750 indivíduos mostrou frequência de 42,7% 
para o genótipo CT e de 11,3% para TT.3 Em graus va-
riados, esses polimorfismos prejudicam a conversão 
do folato em sua forma ativa, o L-metilfolato.

O folato funciona como um tomador ou doador de gru-
pos com um carbono. Pode ser necessário à síntese de 
purinas e pirimidina. É fundamental para a síntese de 
DNA e RNA, o que o torna essencial para a divisão ce-
lular, especialmente para aquelas células que se dividem 
rapidamente, como as da medula óssea e as do trato 
gastrointestinal. Por essa razão, a deficiência de folato 
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pode cursar com anemia, leucopenia, trombocitopenia, 
aumento de suscetibilidade a infecções e má absorção 
intestinal, além de incremento das concentrações de ho-
mocisteína decorrente de menos disponibilidade de gru-
pamentos metil.4

O ácido fólico também é essencial para a síntese de 
S-adenosilmetionina (SAM), um potente doador de 
grupamentos metil necessários às reações de metilação 
que participam da síntese de creatina, fosfatidilcolina, 
mielina e da metilação do DNA, entre outras.5

Metabolismo do ácido fólico
Para tornar-se metabolicamente ativo, o ácido fólico deve, 
primeiro, ser convertido em di-hidrofolato (DHF) e, em 
seguida, em tetraidrofolato (THF) por meio de reduções 
enzimáticas catalisadas pela enzima DHF redutase (DHFR). 
Essa enzima está presente na mucosa do duodeno e na 
parte superior do jejuno. É necessária para a metilação 
do folato reduzido e absorvido por meio da dieta. O THF 
formado pela ação da DHFR é, em seguida, convertido 
pela enzima MTHFR em L-5-metil-tetraidrofolato 
(L-MTHF; L-metilfolato), forma biologicamente ativa que 
circula no plasma, essencial para a metilação de DNA 
e a regulação do metabolismo de homocisteína (Figura 
1).6 Assim, o transporte na circulação aos tecidos ocorre 
nessa forma de 5-metiltetraidrofolato.

Embora difundidos na natureza, os folatos não são abun-
dantes em quantidade. 

O L-metilfolato é a forma natural predominante de folatos. 
Testes com sua forma cálcica, o L-MTHF-Ca, mostraram 
que este possui biodisponibilidade mais consistente 
e similar ou ligeiramente maior que a do ácido fólico.7 
L-MTHF-Ca pode ter vantagem adicional sobre o ácido 
fólico, qual seja, não necessitar de conversão enzimática, 
diferentemente do ácido fólico que, para se tornar ativo, 
precisa se converter em L-MTHF. Esse é um processo 
saturável e a capacidade das células da mucosa intestinal 
de converter o ácido fólico é limitada.1 

Ademais, 5-metil-THF promove a cessão de um grupo 
metil à homocisteína (Hci), que é convertida em metio-
nina e, em seguida, em SAM, o principal doador de metil 
para as células, conforme já mencionado. A metilação 
da Hci é mediada pela enzima dependente da vitamina 
B12, a metionina sintase. 5-metil-THF é formado da re-
dução de metileno-THF em uma reação dependente de 
nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato, catalisada 
pela MTHFR.5,8-10

Cabe lembrar que o ácido fólico (pteroilmonoglutama-
to) é absorvido como tal, enquanto folatos alimentares 
(derivados de poliglutamato), antes da absorção, são hi-
drolisados em monoglutamatos por hidrólise da borda 
escova no intestino. Ambas as formas são absorvidas no 

CH2: metileno;
CH3: grupo metil;
DHF: di-hidrofolato;
DHFR: di-hidrofolato redutase;
F: ácido fólico;
H: hidrogênio;
SHMT: serina hidroximetiltransferase;
THF: tetraidrofolato;
MTHF: metiltetraidrofolato;
MTHFR: metilenotetraidrofolato redutase. 

Figura 1. Formação de L-metilfolato a 
partir do ácido fólico.6
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intestino delgado proximal por meio do transportador de 
folato acoplado a prótons (PCFT), um transportador sa-
turável que transporta folatos oxidados e reduzidos com 
eficiência similar.11 Além de compartilhar um mecanismo 
de transporte comum, a maioria dos folatos e ácido fólico 
adicionados à dieta compartilha um destino metabólico 
comum, já que são metabolizados em L-5-MTHF durante 
sua passagem pela mucosa intestinal (Figura 2).1

Mister se faz assinalar então que, em meio aquoso, 
L-MTHF-Ca dissocia-se fácil e completamente nos íons 
de cálcio e L-MTHF, que, em vista disso, são absorvidos 
pela corrente sanguínea. Nessa fase, seu destino torna-se 
indistinguível do de outros folatos naturais absorvidos e 
metabolizados ou do destino do L-MTHF formado a partir 
de ácido fólico sintético. Apenas uma forma de folato, qual 
seja, o L-MTHF, é geralmente encontrada no plasma.1

Como se vê, em contraste com o ácido fólico, que preci-
sa ser reduzido em duas etapas (catalisadas pela enzima 
DHFR), antes de se capacitar para ser usado nas reações 
de metilação do DNA e para regular o metabolismo da 
homocisteína, L-MTHF pode ser usado diretamente nes-
sas reações, sem qualquer prévia alteração enzimática.

Figura 2. Absorção intestinal de folatos na borda em escova das células da mucosa intestinal. O ácido fólico é reduzido 
em DHF e, depois, em THF pela DHFR na célula da mucosa. A seguir, é metabolizado via serina hidroximetiltransferase e 
5,10-metilenotetraidrofolato redutase (MTHFR) em L-5-MTHF. O consumo excessivo de ácido fólico (> 200 µg) resulta em 
absorção na sua forma inalterada, enquanto L-MTHF (como L-MTHF-Ca) não precisa ser reduzido pela DHFR, recebendo, 
portanto, menos influência da interação medicamentosa com os inibidores dessa enzima.1
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Folatos e gravidez
Por sua vez, a gravidez é um estado de alta demanda me-
tabólica no qual o organismo materno precisa suprir o 
crescimento e o desenvolvimento do feto, além de man-
ter-se em homeostase e preparar-se para a lactação.12

Uma vez que o folato é essencial para a replicação do 
DNA, além de ser necessário para uma série de reações 
envolvidas na síntese de aminoácidos, sua demanda au-
menta durante a gravidez, em razão do crescimento e do 
desenvolvimento do feto.6 Nesse ponto, pela correlação de 
risco existente com a deficiência de folato, cabe relembrar 
as malformações fetais que compreendem os defeitos do 
tubo neural (DTN). 

Trata-se de malformações congênitas comuns que ocor-
rem quando o tubo neural embrionário, que finalmente 
forma o cérebro e a medula espinhal, não fecha adequa-
damente durante as primeiras semanas de desenvolvi-
mento. A anencefalia resulta de um fechamento falho do 
tubo neural anterior, com ausência dos ossos do crânio 
e hemisférios cerebral e cerebelar ausentes e rudimen-
tares e tronco cerebral. Espinha bífida refere-se ao de-
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senvolvimento incompleto e à fusão de um ou mais dos 
arcos vertebrais com envolvimento associado do tubo 
neural posterior. 

Os DTN estão entre os mais comuns de todos os defei-
tos congênitos humanos, ainda que sua base etiológica e 
embriologia permaneçam pouco compreendidas. A defi-
ciência de folato na dieta materna é um fator de risco para 
DTN.13 No entanto, há também um forte componente de 
suscetibilidade genética e, de igual modo, outros fatores 
ambientais são suspeitos de existir.14 DTN afetam aproxi-
madamente 300 mil nascidos vivos em todo o mundo a 
cada ano e a incidência em diferentes áreas varia de 0,03 
a 20 por mil nascimentos.15

A concentração sérica de folato em jejum é um bom mar-
cador para diagnosticar o estado do folato, mas é afetada 
pela ingestão recente deste, podendo variar, naturalmen-
te, se a ingestão não for constante. Medir a concentração 
sérica de folato é particularmente útil como um marcador 
precoce que mostra depleção de folato ou repleção, qual 
seja, após mudança alimentar ou suplementação.

O folato sérico é o mais forte determinante negativo das 
concentrações plasmáticas de homocisteína total (Hci-t) 
em mulheres grávidas.16 A concentração de folato no 
sangue total (folato de hemácias) é um indicador para 
o armazenamento dele. No entanto, esse marcador 
demora mais que o folato sérico para atingir um estado 
de equilíbrio estável após a suplementação com folato 
(aproximadamente 40 semanas).17

Uma das suplementações bem estabelecidas durante 
esse período tem sido a do ácido fólico. Após múltiplos 
estudos, ficou estabelecido aumento de três vezes e meia 
das necessidades de folato na gestação, com impacto 
positivo de 60% a 70% na redução de DNT.18-20

Para tornar-se L-MTH ou, mais simplesmente, 
L-metilfolato, forma ativa responsável pela metilação 
do DNA e regulação da homocisteína, o ácido fólico, 
conforme anteriormente mencionado, deve ser 
metabolizado em duas etapas, uma delas dependente 
da enzima MTHFR. Entretanto,  polimorfismos de 
um único nucleotídeo 677CT no gene que codifica 
a MTHFR reduzem a atividade dessa enzima, o que 
diminui as concentrações de 5-MTHF, levando ao 
aumento do ácido fólico não metabolizado e dos 
níveis de homocisteína, substância tóxica relacionada 
a eventos cardiovasculares e a eventos adversos que 
incluem malformações congênitas na gestação.21

Estudos demonstram redução de 40% na atividade 
da enzima MTHFR em indivíduos com genótipo CT 
(heterozigoto) e atividade mais baixa ainda, cerca de 
70% de redução, nas formas TT (homozigoto), propi-
ciando menores concentrações de L-metilfolato nes-
sas populações.22

Outra preocupação com a metabolização do ácido 
fólico tem sido sua associação com espectros de au-
tismo. Estudos indicam que o excesso de ácido fólico 
não metabolizado, quer seja pelo excesso de suple-
mentação de ácido fólico, quer seja pelas alterações 
do gene MTRH, tem potencial tóxico na atividade ce-
lular, levando a desordens na programação genética 
e desenvolvimento neuronal, aumentando o risco de 
desenvolvimento de autismo.23

As recomendações atuais da Federação Brasileira das 
Associações de Ginecologia e Obstetrícia (Febrasgo) 
para a suplementação de ácido fólico englobam todas as 
mulheres em idade fértil, independentemente de planeja-
rem gestação, com doses de 0,4 a 0,8 mg de ácido fólico 
ao dia, visto que metade das gestações ocorre sem qual-
quer planejamento, muitas vezes com pré-natal iniciado 
tardiamente, perdendo-se o período crítico de suplemen-
tação do ácido fólico – Grau de recomendação A.24,25

De outra parte, a Febrasgo também considera a suple-
mentação de ácido fólico na dose de 400 µg/dia a 1 mg/
dia na periconcepção e durante as 12 primeiras sema-
nas de gestação. Para prevenir DTN, considera altamente 
recomendáveis doses muito maiores (4.000 µg/dia) para 
mulheres diabéticas ou com histórico pessoal/familiar de 
crianças com DTN. Igualmente, para gestantes em uso de 
fenitoína, fenobarbital e outros antagonistas dos folatos, 
deve-se considerar a suplementação de folato 4.000 µg/
dia durante toda a gestação.25

Por sua vez, o Ministério da Saúde preconiza administrar 
ácido fólico pelo menos 30 dias antes da data em que se 
planeja engravidar e durante toda a gestação para prevenir 
anemia.26 De outra parte, cabe registrar que a dose de fo-
lato preconizada a pacientes submetidos à bypass gástrico 
em Y-de-Roux e à gastrectomia vertical é de 400 µg/dia.27

É razoável questionar a segurança e a eficácia de L-metil-
folato de cálcio, já que, até recentemente, apenas o ácido 
fólico se encontrava disponível nas formulações vitamíni-
cas pré-natais. Porém, estudos sugerem que a suplemen-
tação tanto com L-MTH quanto com ácido fólico reduz 
igualmente as concentrações plasmáticas de homocisteí-
na total em mulheres saudáveis.28



6

L-MTF tem se mostrado mais eficaz no aumento dos ní-
veis de folato plasmático que o ácido fólico em mulhe-
res com polimorfismo homozigótico ou selvagem 677CT 
na MTHFR.29 Em contraste com o uso de ácido fólico, 
mulheres suplementadas com L-metilfolato apresentam 
aumento significativo dos níveis de hemoglobina no fi-
nal do segundo trimestre e no parto, diminuindo a inci-
dência de anemia.30

Outros estudos randomizados tiveram o mesmo objetivo. 
Em delineamento randomizado, duplo-cego e controlado 
por placebo, um ensaio clínico visou comparar, em 144 mu-
lheres, o potencial de redução da homocisteína plasmática 
com duas dosagens, 208 e 416 µg/dia, de L-MTHF-Ca e 
com 400 µg de ácido fólico, durante 24 semanas de su-
plementação. As concentrações plasmáticas de homocis-
teína e de folato foram medidas no início e em intervalos 
de quatro semanas.28 A diminuição de homocisteína plas-
mática não diferiu significantemente entre os três grupos 
suplementados. O aumento de folato plasmático no grupo 
que recebeu 208 µg de L-MTHF-Ca foi significantemen-
te menor do que o observado nos grupos que receberam 
400 µg de ácido fólico ou 416 µg de L-MTHF-Ca. 

Com a mesma proposta de comparação e os mesmos gru-
pos de estudo, tais autores analisaram o aumento de folato 
nos eritrócitos ao longo do tempo. Puderam constatar que 
o grupo que recebeu 416 µg de L-MTHF-Ca/dia teve in-
cremento de folato nos eritrócitos significantemente maior 
que os grupos que receberam 400 µg de ácido fólico/dia 
ou 208 µg de L-MTHF-Ca/dia.31

Com base nesses dois estudos, os autores concluíram 
que a administração de L-MTHF-Ca é mais eficaz do 
que a suplementação de ácido fólico na melhora do 
status do folato e, portanto, L-MTHF-Ca pode ser uma 
alternativa eficiente e segura ao ácido fólico.28,31

Ao considerar a alta prevalência desses 
polimorfismos genéticos e a importância do aporte 
vitamínico adequado na gestação, a suplementação 
com L-MTH-Ca tem sido apontada como uma boa 
alternativa para a suplementação de ácido fólico, 
uma vez que este se dissocia, imediatamente, em 
cálcio e L-MTHF no trato gastrointestinal, fornecendo 
a forma biologicamente ativa do folato, sem liberar a 
forma não metabolizada do ácido fólico.6

Outra vantagem associada à administração de 
L-MTHF-Ca é o não mascaramento da deficiência 
de vitamina B12 e um menor potencial de interação 
com medicamentos inibidores de DHFR. Há, 

complementarmente, evidências convincentes de que 
a deficiência de vitamina B12 ocorre com frequência 
durante a gravidez. De outra parte, ao que tudo indica, 
esta hipovitaminose pode acarretar danos à saúde fetal 
e à de recém-nascidos, a exemplo das demonstrações 
existentes de efeitos prejudiciais da deficiência grave de 
vitamina B12 no cérebro infantil em desenvolvimento.32, 33

Adicionalmente, como a DHFR não é necessária para o 
metabolismo do L-MTHF-Ca, sua administração se as-
socia a potencial reduzido de interação com medica-
mentos inibidores da DHFR.1 Ademais, ainda que não 
pertinente no contexto da presente discussão, vale 
registrar que o L-MTHF-Ca apresenta efeitos benéfi-
cos  em relação à redução de câncer, da depressão 
e do comprometimento cognitivo relacionados ao 
acido fólico não metabolizado.34

Embora estudos adicionais sejam necessários para definir 
melhor o momento preciso, a dosagem e a formulação, da-
dos existentes sugerem que L-metilfolato de cálcio pode 
ser uma boa alternativa para a suplementação de ácido 
fólico na prevenção de malformações fetais, como os 
DTN, e na redução de riscos cardiovasculares. L-me-
tilfolato traria benefícios adicionais, em especial para 
indivíduos com polimorfismo genético para a enzima 
MTHFR, prevalente em cerca de 60% da população.

Aspectos relevantes
 z O ácido fólico não ocorre naturalmente no 

organismo humano. No entanto, para tornar-se 
metabolicamente ativo, requer ativação por redução 
antes de atuar como uma coenzima em reações 
de transferência de carbono. L-MTHF é a forma 
predominante de folato na dieta, a principal forma de 
folato circulante no plasma e o substrato preferido 
para o transporte aos tecidos periféricos.

 z DTN estão associados à deficiência de folato na 
dieta materna. Afetam aproximadamente 300 mil 
nascidos vivos em todo o mundo a cada ano e a 
incidência em diferentes áreas varia de 0,03 a 20 por 
1.000 nascimentos.

 z Existem polimorfismos genéticos nos genes 
que codificam as proteínas envolvidas no 
metabolismo do folato, em particular o 
polimorfismo da enzima MTHFR. Em graus 
variados, esses polimorfismos prejudicam 
a conversão de folato em sua forma ativa, o 
L-metilfolato.
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 z A suplementação com L-5-metil-THF pode ser 
preferível à com ácido fólico, visto que L-5-metil-
THF provavelmente mascare menos os sintomas 
hematológicos de deficiência grave de vitamina B12. 
Também exibe menos potencial de interação com 
fármacos que inibem DHFR.

 z Diferentemente do ácido fólico, que precisa ser 
reduzido em duas etapas (catalisadas pela enzima 
DHFR) antes de se capacitar para ser usado nas 
reações de metilação do DNA e para regular o 
metabolismo da homocisteína, L-MTHF pode ser 
usado diretamente nessas reações, sem qualquer 
prévia alteração enzimática.

 z A forma cálcica de folato, o L-MTHF-Ca, dissocia-se 
fácil e completamente nos íons de cálcio e L-MTHF, 
sendo, desta forma, absorvida.

 z Tendo em vista que metade das gestações ocorre 
sem planejamento, a Febrasgo recomenda 
suplementação de ácido fólico a todas as 
mulheres em idade fértil, independentemente de 
planejarem gestação, com doses de 0,4 a 0,8 mg 
de ácido fólico ao dia.

 z Para prevenir DTN, a Febrasgo também 
recomenda suplementação de ácido fólico na 
dose de 400 µg/dia a 1 mg/dia na periconcepção 
e durante as 12 primeiras semanas de gestação. 
Orienta doses maiores (4.000 µg/dia) para 
mulheres diabéticas, com histórico pessoal ou 
familiar de crianças com DTN. As mesmas doses 
elevadas são recomendadas a gestantes em uso 
de fenitoína, fenobarbital e outros antagonistas 
dos folatos, durante toda a gestação.

 z Em estudos bem conduzidos, a administração 
de L-MTHF-Ca mostrou mais eficácia do que a 
suplementação de ácido fólico na melhora do 
status do folato, merecendo, desta forma, ser 
considerada uma alternativa eficiente e segura 
à administração de ácido fólico.
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