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RESUMO

Este trabalho tem como objetivo ressaltar a importancia da suplementagédo
e/ou alimentacdo do é&cido fdlico nos periodos perioconcepcional e
gestacional. O &cido félico € usado tanto para formas da vitamina que ocorrem
naturalmente nos alimentos, quanto para forma sintética, encontrada em
suplemento medicamentoso e em alimento enriquecido. Ha evidéncias que
suportam a redugdo de incidéncias de malformagdes do tubo neural por meio
de suplementacéo perioconcepcional com acido félico até o final do primeiro
trimestre da gestacdo. Além de reduzir o risco de ruptura da placenta, restri¢do
do crescimento intrauterino, parto pré-maturo, aborto esponténeo, doenga
hipertensiva especifica da gestacao, hemorragia, assim como polimorfismos
genéticos, como, por exemplo, a Sindrome de Down. Portanto, de acordo com
as novas recomendacdes dietéticas, as mulheres em idade fértil devem
consumir 400mcg/dia de &cido félico de suplemento e/ou alimentos
fortificados, além de uma dieta com fontes naturais de acido folico. Ja as
mulheres gravidas devem consumir 600mcg/dia. Apesar da variedade de
alimentos que contém acido félico, foi demonstrado nos Estados Unidos que
somente 8% das mulheres consomem pelo menos 400mcg/dia desse nutriente.
Uma dieta equilibrada com a presenca de alimentos fontes e que considere o
valor de 2.000 a 2.220 Kcal fornecem aproximadamente 250 microgramas
desse nutriente. Mulheres que tiveram filhos com defeito no tubo neural ou
que apresentam esse problema na familia a recomendacao é de 4 a 5 mcg/dia
sob supervisao médica, pelo menos 1 més antes da gestacdo e nas primeiras 8
semanas gestacionais.
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1. INTRODUCAO

O é&cido folico ou folato (vitamina B9), termos genéricos para
compostos que tém atividade similar do é&cido pteroilglutdmico
(Krishnaxnaswamy; Nair, 2001; Cazzolino, 2011), é usado tanto para formas
da vitamina que ocorrem naturalmente nos alimentos, quanto para forma
sintética, encontrada em suplemento medicamentoso e em alimento
enriquecido (Bailey, 2000). Esse composto nutricional foi inicialmente
estudado na década de 1930, sendo isolado em 1941 a partir do espinafre,
dando origem & sua terminologia, do latim folium, que significa folha
(Doroguetti; Penteado, 2003).

O é&cido félico na presenga de NAD (Coenzima que contém niacina)
é reduzido a &cido tetra-hidroxifolico. Este micronutriente ndo é estavel ao
calor, entretanto, é bastante estavel em relacdo a luz. Estas caracteristicas
levam a perda consideraveis de acido félico no processo de alimentos a
temperaturas elevadas (Tanphaichirr, 2001).

A absorcdo do acido folico ocorre por transporte ativo feito no jejuno,
porém, também pode ser absorvido por difusdo passiva quando ingerida em
grandes concentracdes. Processo de reducdo e metilagdo do acido félico sdo
realizados no figado, e a vitamina € liberada para a circulagdo sistémica. No
meio intracelular o &cido fdlico é encontrado em sua forma oligo-y-glutamato
e também tém sido identificadas proteinas ligadas ao folato (Jordao et al.,
2008). No organismo o figado é o 6rgdo que tem a maior parte do folato.
Formas reduzidas sdo excretadas pela urina e bile. O folato pode ser
sintetizado pela microbiota intestinal, entretanto a mesma estd em local
posterior ao sitio de absor¢do e a excrecdo do acido fdlico pode ser
potencializada pelo uso de alcool e diurético e anticoncepcionais (Sociedade
Vegetariana Brasileira, 2012). O folato age como coenzima em varias reacdes
celulares, sendo necessario na divisdo celular devido ao seu papel na
biossintese de purinas e pirimidinas e consequentemente na formacdo de
nucleotideos (Vasconcelos et al., 2011).

O crescimento rapido e as mitoses sucessivas, aspecto central no
desenvolvimento fetal e que se apresentam de acordo com o periodo
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gestacional: hiperplasia com velocidade lenta até a décima segunda semana,
hiperplasia e hipertrofia acelerada até a vigésima sétima semana e hipertrofia
maxima até trigésima oitava semana, estdo também relacionadas ao folato
(Vitolo, 2015).

O folato assume importancia especialmente nos ultimos meses que
antecedem a gravidez, sendo importante a reserva nas primeiras semanas da
gestacdo para um adequado fechamento do tubo neural (Santos; Pereira,
2007). Além de reduzir o risco de ruptura da placenta, restricdo do
crescimento intrauterino, parto pré-maturo, aborto espontaneo, doenga
hipertensiva especifica da gestacdo (DEHG), hemorragia, assim como
polimorfismos genéticos, como, por exemplo, a Sindrome de Down (Santos;
Pereira 2007; Vasconcelos et al., 2011; Barbosa et al., 2002). Os defeitos do
tubo neural podem ser considerados consequéncias de maior importancia da
deficiéncia em folato, disturbios genéticos e usos de drogas (Santos; Pereira,
2007). Ha evidéncias na literatura que suportam a reducdo de incidéncias de
malformac6es do tubo neural por meio de suplementacdo perioconcepcional
com &cido folico até o final do primeiro trimestre da gestagcdo (Ray et al.,
2004).

Vale ressaltar, ainda, que baixos niveis de B12 sdo fatores de rico
para doencas do tubo neural. A deficiéncia de B12 reduz a captagdo de folato
pelas células, aumentando o folato plasmatico e diminuindo a concentracdo
de eritrécitos (Vasconcelos et al., 2011). Tal como foi sugerido, também, que
autos niveis de folato podem diminuir a biodisponibilidade de zinco pela
formacdo de complexos ndo absorviveis no intestino e os estudos mostram
gue o tratamento com folato pode exacerbar os efeitos teratogénicos da
deficiéncia nutricional de zinco. Ha evidéncias na literatura, que a ingestao de
mais de 5mg/dia tem sido associada com aumento na frequéncia de ataques
epiléticos (Cozzolino, 2010).

Este trabalho tem como objetivo ressaltar a importancia da
suplementagdo e/ou alimentagdo do acido folico nos periodos
perioconcepcional e gestacional.

2. METODOLOGIA

Este trabalho de pesquisa é uma reviséo bibliografica. Para isto, foram
consultados artigos cientificos em portugués, inglés e espanhol, nas bases de
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dados do Scielo, Pub Med e Google Académico, publicados a partir de 1990.
Também foram realizadas pesquisas em livros especificos.

3. DESENVOLVIMENTO
Defeitos do tubo neural

Defeitos do tubo neural s&o malformacGes congénitas decorrentes

da falha no fechamento do tubo neural embrionério, na quarta semana apds a
concepcdo, sendo anencefalia e espinha bifida os casos mais frequentes.
Anencefalia ocorre quando ndo ha fechamento da extremidade superior,
resultando em auséncia parcial ou completa do cranio e cérebro, que
geralmente evoluem para natimortos, abortos ou nascidos vivos que morrem
logo apds o parto. Na espinha bifida, a extremidade inferior do tubo neural
ndo se fecha, podendo afetar o comprimento do tubo neural ou se limitar a
uma pequena area (exposi¢do da medula espinhal). Outra forma clinica é a
encefalocele, que quando o cérebro e meninges se herniam por defeito na
calota craniana (Blencowe et al., 2010).

Incidéncia de defeitos do tubo neural

Em 2003, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) publicou o Atlas
Mundial de Defeitos Congénitos, que consolidou dados mundiais (World
Health Organization, 2003). Entre os 41 paises com dados analisados, 0
Brasil, apareceu em quarto lugar entre aqueles com maior prevaléncia de
anencefalia e espinha bifida, apenas atras do México, Chile e Paraguai. E
importante destacar que os dados do Brasil referiam-se aqueles obtidos nas 11
maternidades acompanhadas pelo Estudo Latino-Americano Colaborativo de
Malformag6es Congénitas, muitos deles séo centros de referéncia para risco
neonatal e, por isto, as prevaléncias podem estar superestimadas (Santos;
Pereira, 2007).

Na América do Sul, estima-se que a prevaléncia de DTN seja de 1,5
por mil nascimentos, integrada por 0,4 de anencefalia, 0,8 de espinha bifida e
0,3 de encefalocele. Entretanto, h4 de se considerar que existe grande
variabilidade nas estimativas de prevaléncia, em funcdo dos métodos
disponiveis para registros de malformacdes congénitas, que incluem ou néo a
interrupcdes de gestacOes de fetos afetados (Lopez-Camelo, 2010).
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Assim, dentre os estudos realizados, ha os que incluem abortos
ocorridos durante o periodo gestacional, queles que avaliam nascidos vivos e
natimortos e 0s que utilizam apenas nascidos Vivos.

Efeitos da deficiéncia do folato no periodo gestacional

O metabolismo do folato pode ser afetado negativamente pelo
consumo insuficiente do nutriente, a biodisponibilidade, polimorfismos
genéticos relacionados ao metabolismo da vitamina e interagBes com outros
nutrientes e farmacos (Bowman; Russel, 2003).

As gestantes sdo propensas a desenvolver deficiéncia de folato,
provavelmente devido ao aumento da demanda desse nutriente para o
crescimento fetal e tecidos maternos. Outros fatores que contribuem para a
deficiéncia de folato séo a dieta inadequada, hemodiluigdo fisiologica na
gestacéo e influéncias hormonais (Marggotto, 2014).

As mulheres gravidas apresentam risco maior de desenvolver
deficiéncia do folato em fung&o do aumento das necessidades da vitamina para
a sintese de DNA. Durante a gravidez, o folato interfere positivamente com o
aumento dos eritrocitos, o alargamento do Utero e crescimento do feto. Ao
contréario, a baixa ingestdo de folato na gravidez e baixas concentracfes de
folato materno podem acarretar anemia megaloblastica, parto prematuro,
baixo peso ao nascer, aborto espontdaneo e hemorragia. A elevacdo da
concentracdo de homocisteina na gravida é associada a abortos espontaneos e
outras complicagdes. Malformag6es do tubo neural estdo associadas a baixas
concentracdes de folato. Os defeitos de fechamento do tubo neural (DFTN)
sdo malformagBes congénitas resultantes do fechamento incorreto ou
incompleto do tubo neural entre a terceira e quinta semanas do
desenvolvimento embrionério, resultando em anencefalia, encefalocele e
espinha bifida (Santos; Pereira, 2007; Boyles et al., 2006).

O consumo de folato por gravidas brasileiras foi avaliado, tendo sido
encontrado em prevaléncia de deficiéncia de folato na dieta (ingestdo abaixo
de 600 microgramas por dia) de 51,3% delas, sendo que 22,4% das gestantes
fizeram uso de suplemento medicamentoso contendo acido folico.
Adicionando-se esse suplemento a dieta, a prevaléncia de deficiéncia caiu
para 43,8% (Fonseca et al., 2003). Em estudo anterior realizado na cidade do
Rio de Janeiro, foi encontrada a prevaléncia de 63,7% de consumo dietético
inadequado de folato em grévidas.
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Efeito da fortificacdo de alimentos com acido folico

A gestacdo gemelar foi descrita na literatura como efeito secundario
do uso de &cido félico no pré-natal. Um estudo realizado na maternidade do
Hospital de Clinicas da Universidade do Chile com objetivo de avaliar a
frequéncia de partos multiplos, a fortificacdo das farinhas com &cido félico
mostrou aumento de 34% nessa ocorréncia. Os autores sugerem dois
possiveis mecanismos: o &cido folico teria acdo direta sobre a embriogénese,
proporcionando a gestacdo multipla e o acido folico favoreceria, de alguma
maneira, a sobrevivéncia dos embrifes gemelares (Nazer et al., 2006; Vitolo,
2015).

Suplementacéo de acido folico nos periodos pré-gestacional e gestacional

De acordo com as novas recomendagdes dietéticas, as mulheres em
idade fértil devem consumir 400mcg/dia de acido félico provenientes de
suplemento e/ou alimentos fortificados, além de uma dieta com fontes naturais
de 4cido fdlico. Ja as mulheres gravidas devem consumir 600mcg/dia (IOM -
Institute of Medicine, 1998), valores dificeis de serem alcangados por
alimentacdo basica (Lima et al., 2002; French et al., 2003). Apesar da
variedade de alimentos que contém acido félico, como vegetais verdes
escuros, leguminosas, frutas citricas, figado e leite, foi demonstrado nos
Estados Unidos que somente 8% das mulheres consomem pelo menos
400mcg/dia desse nutriente. Uma dieta equilibrada com a presenca de
alimentos fontes e que considere o valor de 2.000 a 2.220 Kcal fornecem
aproximadamente 250 microgramas desse nutriente. Em mulheres que
tiveram filhos com defeito no tubo neural (DTN) ou que apresentam esse
problema na familia a recomendacdo é de 4 a 5 mg/dia sob supervisdo médica,
pelo menos 1 més antes da gestacdo e nas primeiras 8 semanas gestacionais
(Vitolo, 2015). A Tabela 1 exibe diferentes alimentos fontes de folato e suas
concentragdes em microgramas por porgao.
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Tabela 1 - Alimentos fontes de acido folico e quantidades aproximadas de
acordo com medidas caseiras.

Alimento Quantidades Folato (Em Micrograma)
Feijdo-preto cozido 1 concha média (130g) 200
Lentilha cozida 1 concha média (130g) 235
Grao-de-bico cozido 1 concha média (120g) 206
Brocolis 3 ramos médios (100g) 50
Couve cozida 4 colheres de sopa (1009) 60
Espinafre cozido 4 colheres de sopa (1009) 107
Laranja com bagaco 1 unidade média (160g) 47
Aspargo cozido 6 unidades medias (90g) 131
Abacate 5 colheres de sopa (100g) 61
Beterraba cozida 1 unidade pequena (759) 60
Beterraba crua 6 colheres de sopa cheias (100g) 109
Couve-flor cozida 3 colheres de sopa cheias (90g) 39
Ovo de galinha cozido 1 unidade (509) 22

Fonte: Vitolo, 2015.

Programas de intervencéo com &cido félico

Sabe-se que a ingestdo de folato no periodo periconcepcional reduz
os riscos de DTN na gestacdo (Shaw et al., 2004)

Em 1998, a Food and Drug Administration (FDA), nos Estados
Unidos, determinou que cereais manufaturados (farinha, arroz, paes,
macarrdo, entre outros) fossem enriquecidos com folato na concentracéo de
0,14mg/100g de produto. A fortificacdo deveria ser feita com a forma
sintética, que é mais biodisponivel que o folato encontrado naturalmente nos
alimentos (World Health Organization, 2003).

No Brasil, o Ministério da Salde deliberou e a ANVISA abriu
consulta publica para discutir a fortificacdo de farinhas com micronutrientes.
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Durante esse processo, a Associagdo de Assisténcia a Crianca Deficiente
(AACD) sugeriu a fortificacdo com acido félico. Seguiu-se regulamentagéo
da adicdo de ferro e acido folico as farinhas de trigo e milho no Brasil pela
RDC n. 344 da AVISA (Pachego et al., 2006), que determinou, a partir de
junho de 2004, que cada 100g destas farinhas contenham 0,15mg de acido
folico (World Health Organization, 2003).

4. CONSIDERAGCOES FINAIS

O folato esta presente em varios alimentos, porém é facil a ocorréncia
da sua deficiéncia. Durante a gestacdo seu requerimento esta aumentado, dai
a importancia no consumo de alimentos fontes, bem como suplementacdo.

Estudos comprovam que a deficiéncia de folato no periodo
gestacional, pode acarretar malformacbes no periodo de embriogénese,
levando a defeitos do tubo neural e outras complicagdes. Entretanto, tdo grave
guanto as consequéncias de sua deficiéncia na populacdo feminina em idade
fértil, é a falta de conhecimento a respeito do requerimento no periodo
perioconcepcional.

Sugere-se que politicas publicas sdo necessarias para intervir em
programas sociais que levem informacgdes e divulgacbes a respeito das
consequéncias da caréncia da vitamina B9 em gestantes, informagdes essas
que atinjam ndo s6 as mulheres, mas seus familiares e servicos de satde que
prestam atendimento, bem como profissionais da salde que neles atuam.
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