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AS CONSEQUENCIAS DO USO EXCESSIVO DE ACIDO FOLICO EM MULHERES
EM IDADE REPRODUTIVA: REVISAO INTEGRATIVA

THE CONSEQUENCES OF EXCESSIVE USE OF FOLIC ACID IN WOMEN OF
REPRODUCTIVE AGE: INTEGRATIVE REVIEW

ANNA CAROLINA XAVIER ALVES LOPES
BRENA EMANUELLY LIMA DE OLIVEIRA

RESUMO

O éacido fdlico, vitamina B9 ou folato, faz parte do grupo de vitaminas do complexo B. Seu uso
apresenta grande importancia para a saude, principalmente em mulheres que se encontram em
idade reprodutiva. No entanto, € essencial o conhecimento a respeito da dose correta, de acordo
com a necessidade de cada paciente. Esse estudo objetivou discutir e compreender a respeito
das consequéncias relacionadas ao uso excessivo do acido félico por mulheres que se encontram
em idade reprodutiva, através de uma revisdo integrativa. A pesquisa foi realizada em outubro
de 2023 atraves dos seguintes bancos de dados: Scientific Eletronic Library Online (SciELO),
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e PubMed, no qual
foram utilizados os descritores, acido folico, uso excessivo, sobreuso e dosagem, que foram
interligados pelos operadores booleanos AND e OR. Foram incluidos estudos publicados
dentro do periodo de 2012 — 2022, redigidos na lingua portuguesa ou inglesa, as pesquisas que
foram realizadas em animais e/ou que possuem carater opinativo ou incompleto foram
excluidas. Foram encontradas 2.893 referéncias, onde somente 7 atenderam os critérios de
inclusdo e exclusdo do presente estudo. Apds andlise e interpretacdo dos dados coletados foi
possivel identificar que ainda existem controvérsias acerca de sua dose diaria ideal e que ha
associacdo do seu uso excessivo com neoplasias, alteragbes no sistema imunolégico e
problemas infantis. Dessa forma, o resultado da pesquisa revelou evidéncias que sugerem que
doses elevadas do folato no organismo podem causar efeitos adversos, assim, diante dessas
adversidades, é crucial adotar uma abordagem equilibrada na suplementacédo de acido fdlico.

PALAVRAS-CHAVE: Acido folico. Uso excessivo. Sobreuso. Dosagem.

ABSTRACT

Folic acid, vitamin B9 or folate, is part of the B complex group of vitamins. Its use is of great
importance for health, especially in women of reproductive age. However, it is essential to
know the correct dose, according to each patient's needs. This study aimed to discuss and
understand the consequences related to the excessive use of folic acid by women of reproductive
age, through an integrative review. The research was carried out in October 2023 through the
following databases: Scientific Electronic Library Online (SciELO), Latin American and
Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS) and PubMed, in which the descriptors, folic
acid, excessive use, overuse and dosage, which were linked by the Boolean operators AND and



OR. Studies published within the period 2012 — 2022, written in Portuguese or English, were
included; research that was carried out on animals and/or that is opinionated or incomplete was
excluded. 2,893 references were found, only 7 of which met the inclusion and exclusion criteria
of the present study. After analyzing and interpreting the collected data, it was possible to
identify that there are still controversies regarding its ideal daily dose and that there is an
association between its excessive use and neoplasms, changes in the immune system and
childhood problems. Thus, the results of the research revealed evidence that suggests that high
doses of folate in the body can cause adverse effects. Therefore, in the face of these adversities,
it is crucial to adopt a balanced approach to folic acid supplementation.

Keywords: Folic acid. Excessive use. Overuse. Dosage.

1 INTRODUCAO

O é&cido pteroilmonoglutamico, usualmente conhecido como acido félico, vitamina B9
ou folato, faz parte do grupo de vitaminas do complexo B, é uma vitamina hidrossoltvel que
apresenta como formula molecular o C19H19N706. Atuando como coenzimas, o folato
participa de varias reacdes, como a biogénese de timidilato e purina, que sdo essenciais para
sintetizar DNA e RNA, se tornando indispensavel para o organismo humano, entretanto essa
vitamina ndo é possivel de ser sintetizada pelos mamiferos, havendo a necessidade de
encontrar fontes exogenas para suplementacao, sendo os alimentos como leveduras, vegetais
verdes, visceras, ovos, cereais e grios as maiores fontes2,

O uso do acido folico possui um importante papel na salde, principalmente para a
mulher que se encontra em idade reprodutiva, a suplementacdo adequada no intervalo
periconcepcional e durante os primeiros 03 meses de gestacdo sdo imprescindiveis para
prevenir ma-formacdo fetal, defeitos no tubo neural, prematuridade, anemia e baixo peso ao
nascer, ja que durante o periodo gravidico a mulher apresenta maiores necessidades de
nutrientes devido o desenvolvimento fetal e o crescimento de tecidos materno®,

O processo de formacéo do tubo neural é concluido nas primeiras quatro semanas apos
a concepgdo. No entanto, se houver falhas na neurulagdo ou envoltorios, isso pode resultar em
defeitos congénitos, sendo capaz de gerar problemas graves ou até mesmo fatais para 0s
recém-nascidos. Entre as doencas mais comuns decorrentes dessas falhas estdo a anencefalia
e a espinha bifida. Por ser um nutriente vital, é importante que as pessoas mantenham uma
dieta balanceada e rica em alimentos que contenham o &cido félico ou que fagcam uso de
suplementos alimentares quando necessario®.

O folato também esté associado a prevencgdo de doencas cardiovasculares, onde estudos

mostram que a deficiéncia de macro e micronutrientes, como o acido félico, pode estar atrelada



a uma maior propensdo para desenvolvimento de acidente vascular encefalico (AVE). A
suplementacdo da vitamina B9 vai ser eficaz na prevencdo de AVE pois ela possui efeitos
antioxidantes e antitrombdticos, que ajudam no metabolismo da homocisteina, aminoacido
presente no plasma sanguineo que possui relagdo com o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares®.

Aproximadamente 53 paises incluem legislac@es que exigem a fortificacdo das farinhas
de trigo com acido folico. No Brasil, a fortificacdo de farinhas de trigo e milho ¢ obrigatorio
desde 2004 e tem como objetivo aumentar a ingestdo do &cido folico pela populagdo em geral,
especialmente por mulheres em idade fértil, para prevenir anemias e malformacdes do tubo
neural em fetos. Quanto aos cuidados de salde para a mulher em idade reprodutiva,
profissionais de saude, como médicos e enfermeiros, devem reconhecer os elementos
predisponentes que aumentam a probabilidade de uma deficiéncia do acido félico no
organismo®>.

O écido fdlico é ofertado pelo SUS em forma de comprimidos para gestantes, a dose
diaria indicada é de 0,4 a 0,8 mg/dia, sendo a indicada para prevencao de malformacéo do tubo
neural, porém o Sistema Unico de Salde oferece a medicacdo na por¢do de 5mg/dia, se
tornando 10 vezes maior que a dosagem recomendada’.

E importante que os profissionais tenham conhecimento da dosagem a ser prescrita e
de possiveis consequéncias em caso de superdosagem, principalmente o profissional
enfermeiro, visto que € ele quem atua a frente da assisténcia pré-natal. O Ministério da Saude
garante respaldo para que o enfermeiro tenha autonomia na prescri¢do de algumas medicages
durante a gestacéo, sendo uma delas o folato®.

Esse tema foi escolhido a partir da curiosidade das pesquisadoras a respeito das
consequéncias ocasionadas pelo uso excessivo do &cido fdélico em mulheres em idade
reprodutiva. Evidencia-se a relevancia desse estudo, pois nos ultimos tempos, houve uma
crescente preocupagdo sobre a possibilidade de consumir quantidades de folato acima do
limite maximo da ingest&o, reunindo informagdes acerca das consequéncias ocasionadas pelo
Seu uso excessivo, através de uma revisdo integrativa. Além disso, esse trabalho vai
proporcionar contribuicdo para profissionais de satde corroborando no melhor entendimento
acerca da superdosagem e seus efeitos indesejados no organismo, ademais possui também
grande relevancia académica e cientifica, podendo beneficiar posteriores estudos sobre o tema.

Assim, sabendo da preocupagdo de possiveis consequéncias relacionadas ao consumo
em excesso do folato, o presente artigo tem como objetivo discutir o que os estudos cientificos

mostram sobre as consequéncias relacionadas ao uso excessivo do acido folico por mulheres



em idade reprodutiva. Ademais, a pesquisa foi norteada pelo seguinte questionamento: quais
as consequéncias que o acido folico em excesso pode causar ao organismo de mulheres em

idade reprodutiva, com base na literatura?

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 CONTEXTUALIZACAO HISTORICA E POLITICA DO USO DO ACIDO FOLICO

Em 1931, Lucy Wills fez uma descoberta inovadora quando identificou o &cido folico
no extrato de levedura e demonstrou sua eficacia no tratamento de anemia gestacional em
mulheres indianas. Posteriormente, esta vitamina foi nomeada de &cido félico ap0s sua extracdo
nas folhas de espinafre®.

Em termos de funcionalidade e histdria, o acido folico esta associado & vitamina B12.
Em 1943, pesquisas realizadas com o objetivo de avaliar fatores de crescimento desconhecido
em animais e bactérias que levaram ao primeiro isolamento da vitamina B9. No entanto, foi
apenas em 1945 que a sintese desse composto foi identificada. Foi nesse mesmo ano que a
estrutura quimica do composto foi descrita por Angier e colaboradores. Mais tarde, Spies
demonstrou que é possivel tratar anemia megaloblastica com essa vitamina no periodo da
gestacdo. No ano de 1962 foram criados padrdes para o diagnéstico da deficiéncia de folato e
calcular as quantidades necessarias de acido fdlico para adultos, que, posteriormente, seriam
utilizados como referéncia, a fim de estabelecer as orientagcbes atuais de ingestdo desse
nutriente?.

Durante a primeira metade do século XX, houve avancos significativos na identificacdo
e producéo de diferentes formas de &cido félico, que foram utilizadas para tratar deficiéncias
nutricionais e anemia macrocitica. J& na segunda metade do século, ocorreram importantes
descobertas relacionadas as vias de absorcdo e metabolismo da vitamina, e como esses
processos podem estar associados a diversas doencas, como as patologias cardiacas, defeitos
congénitos e até o cancer. A partir de 1993, nos Estados Unidos, o servigo de salude comegou a
instruir que as mulheres em idade fértil consumissem uma quantidade adequada de acido félico,
para diminuir o risco de malformagcdes fetais?.

Por volta dos anos 60, comegaram a surgir as primeiras ligacdes acerca da deficiéncia
de &cido folico e defeitos na formacéo do tubo neural em fetos, porém, apenas 4 décadas depois,
essa associacdo foi confirmada, reconhecendo que mulheres que possuiam gravidezes de risco

por deficiéncia no tubo neural fetal apresentavam niveis de vitamina B9 abaixo das gestantes



que nao foram acometidas por essa deficiéncia. Em decorréncia deste fato, em 1998 os Estados
Unidos iniciaram como pioneiro na fortificacao obrigatdria da farinha de trigo com acréscimo
do acido fdlico™.

Atualmente, paises na América do Sul, Africa e Asia, tém como obrigacio a adi¢io do
folato na farinha de trigo. No Brasil, essa medida foi implementada em junho de 2004, quando
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) determinou que a farinha de trigo e
milho deveria ser fortificada com acido félico e o ferro, de acordo com a Resolucéo n°® 344. A
legislacdo exige que a cada 100 gramas de farinha contenha no minimo 4,2mg de ferro e
150mcg de AF, e nas embalagens devem conter, além do nome comum do produto, as seguintes

frases; fortificado com ferro e AF, enriquecido com ferro e AF ou rico em ferro e AF39°.

2.2 USO DO ACIDO FOLICO

O folato desempenha um papel de extrema importancia na geracdo e proliferacdo das
células do corpo humano, incluindo aquelas presentes no sangue, no sistema imunoldgico e na
producéo de proteinas. Ele exerce contribui¢do na formacdo do DNA e RNA, gque sdo essenciais
para o desenvolvimento fetal saudavel. Durante a gravidez, o &cido folico é indispensavel para
garantir a multiplicacdo celular adequada, 0 que é necessario para o crescimento do feto e para
o desenvolvimento da placenta. Além disso, o acido folico é necessario para 0 crescimento
normal durante a fase reprodutiva, incluindo a gestacao e lactacdo, bem como a producédo de
anticorpos. Ele age como uma coenzima no metabolismo dos aminoécidos, na sintese de purina,
pirimidinas, glicina e proteinast?.

Quando deficiente no periodo gravidico, a falta de folato pode acarretar em problemas
para a mulher e o concepto, podendo ser destacado como consequéncias maternas a anemia
megaloblastica, DPP (descolamento prematura de placenta), pré-eclampsia e hemorragia pos-
parto, as complicagdes perinatais sdo prematuridade, malformagdes diversas, principalmente a
do tubo neural, crescimento fetal restrito, dbito neonatal, baixo peso ao nascer e retardo na
maturac&o do sistema nervoso®®.

Em quantidades excessivas de folato no corpo, ele é eliminado pelos rins, no entanto,
parte dessa vitamina pode ser armazenada no organismo, especialmente no figado. Em casos
raros, algumas pessoas podem ser hipersensiveis ao folato e apresentar sintomas como febre,
urticaria, coceira e dificuldade respiratoria, mesmo em doses habituais de 1 a 10 mg por dia.

Quando a ingestao ultrapassa as recomendagdes maximas de 1.000 a 1.500mcg por dia, isso



pode levar a episodios de hiperatividade e excitacdo, nduseas, falta de apetite, inchago

abdominal, e também pode mascarar a presenca de anemia perniciosa®.

2.3 DOSAGEM

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), por meio da Instrucdo
Normativa - IN N° 28, de 26 de julho de 2018, Publicada no DOU n° 144, de 27 de julho de
2018, estabelece as listas de constituintes, de limites de uso, de alegacOes e de rotulagem

complementar dos suplementos alimentares.

Anexo Il - Lista de limites minimos de nutrientes, substancias bioativas,
enzimas e probidticos que devem ser fornecidos pelos suplementos
alimentares na recomendacdo diaria de consumo por grupo populacional
indicada pelo fabricante.

Figura 1 - Limites minimos

Grupos Populacionais

Nutrientes Unidades *19-anos
utrientes s e!'0 a 6 meses(7 a 11 meses|l a 3 anos4 a 8 anos9 a 18 anos Gestantes Lactantes
>19 anos
Acido Folico" ug NA NA 22,5 30 60 60 600 75

Fonte: BRASIL, 2018.

Anexo IV - Lista de limites maximos de nutrientes, substancias bioativas,
enzimas e probidticos que devem ser fornecidos pelos suplementos
alimentares na recomendagdo diaria de consumo por grupo populacional
indicada pelo fabricante.

Figura 2 - Limites maximos

Grupos Populacionais

Nutri Unidad *H9-anos

utrientes Jmaa esO a 6 meses7 a 11 meses|1 a3 anos4 a 8 anos9 a 18 anos Gestantes Lactantes
=19 anos

Acido Félico™ ng NA NA 150 200 202,31 614,86 605 629

Fonte: BRASIL, 2018.

A ingestdo do folato durante o periodo periconcepcional e gestacional é de 400 mcg/dia,
em casos de mulheres que ndo apresentam risco elevado para geracdo de criangas com DTN, ja
em mulheres que possuem alto risco de gestar bebés com defeitos no tubo neural, é prescrito

doses mais elevadas, de 4.000 a 5.000mcg/dia, no Sistema Unico de Saude esse suplemento é



disponibilizado apenas da dosagem de 5.000mcg/dia em comprimidos e 200mcg/mL em
solucéo oral, uma dosagem excedente ao recomendado para uso diario*2.

O folato é armazenado principalmente como poliglutamato, com aproximadamente
metade dessas reservas no figado, totalizando de 5 a 10 mg. Essas reservas podem suprir as
necessidades do corpo por cerca de 4 meses. A excrecao ocorre através da urina, fezes e bile,
incluindo formas ativas e inativas. Nas fezes, 20% sdo restos ndo absorvidos da alimentacéo, e
o restante € devido a secrecdo biliar e sintese por bactérias intestinais. A urina elimina cerca de
1 a 10 mcg/dia de formas de pteridinas e acido benzoilglutdmico, formadas pela quebra do &cido
folico?.

2.4 ATENCAO DA ENFERMAGEM NO USO DO ACIDO FOLICO

A enfermagem desempenha um papel fundamental na assisténcia pré-natal a mulher
gravida, uma vez que esse periodo € singular em sua vida. Cabe ao enfermeiro sensibilizar as
gestantes e fornecer orientagfes necessarias sobre a importancia do uso da suplementacéo da
vitamina B9, incluindo informacdes sobre a forma correta de ingestdo, duracdo de tratamento,
finalidade e possiveis consequéncias negativas caso nao sejam utilizados adequadamente, além
disso, € responsabilidade do enfermeiro indicar onde esse medicamento pode ser encontrado
gratuitamente®2,

A Lei N°7.498, de 25 de junho de 1986, vai dispor sobre a regulamentacéo do exercicio

da enfermagem, e da outras providéncias:

Art. 11. O Enfermeiro exerce todas as atividades de enfermagem, cabendo-
Ihe: Il - como integrante da equipe de saude: c) Prescricdo de medicamentos
estabelecidos em programas de salde publica e em rotina aprovada pela
instituicdo de saude.

E na Atencdo Bésica, através da Estratégia Satde da Familia (ESF) que o enfermeiro
vai atuar na assisténcia ao pré-natal, em que € 0 momento oportuno para o desenvolvimento de
acOes de enfermagem, como a consulta de enfermagem, a prescricdo da assisténcia e de
medicamentos que sdo rotinas na unidade, que possuem aprovacdo de prescricdo pela
instituico de sadde.®

Durante a prestacdo de assisténcia de enfermagem a mulheres que estdo em idade

reprodutiva, que planejam uma gestacao préxima ou que ja se encontram no periodo gestacional
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antes da 142 semana de gravidez, o enfermeiro deve orientar e realizar a prescri¢cdo do acido

folico, de acordo com as necessidades da paciente.*

3 MATERIAL E METODOS

Este estudo consiste em uma revisao integrativa da literatura, na qual serdo coletados
dados a partir de fontes cientificas por meio de uma pesquisa bibliografica. A pesquisa
bibliografica é compreendida como o estudo de uma teoria que ja foi publicada, tornando-se a
melhor forma de iniciar um trabalho cientifico, pois é a partir dela que comegamos a conhecer
sobre 0 assunto a ser pesquisado. Sendo essencial que o pesquisador conheca e se aproprie
acerca do tema, se dedicando ao estudo e analises das obras a fim de reconstruir a teoria e
aprimorar os principios tedricos, sendo possivel realizar levantamentos, analisando informacoes
importantes para o desenvolvimento da pesquisa®®.

A revisdo integrativa é constituida por seis fases para seu processo de construcdo, Souza
et al, (2010), descrevem essas fases como:

e 12fase: Pergunta norteadora;

e 2%fase: Busca ou amostragem na literatura;

e 3%fase: Coleta de dados;

e 4%fase: Avaliacdo dos estudos;

e 57 fase: Discussdo dos resultados;

e 62 fase: Divulgacéo dos resultados.

A formulacdo do problema se deu a partir da seguinte pergunta norteadora: Quais as
consequéncias que o acido félico em excesso pode causar ao organismo de mulheres em idade
reprodutiva?

Para realizacdo do levantamento dos artigos na literatura, foram realizadas pesquisas
nas seguintes bases de dados: PubMed, Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Desse modo, foram
utilizados os descritores em satde: Acido félico, Uso excessivo de medicamentos prescritos,
Sobreuso e dosagem, interligados pelos operadores booleano AND e OR.

Os critérios de inclusdo delimitados para a escolha dos artigos foram: Artigos em
portugués e inglés, publicados no periodo de 2012 a 2022, que apresentem coeréncia com 0
tema abordado. Os critérios de exclusdo sdo pesquisas que nao foram realizadas com humanos,
artigos que possuem carater opinativo, artigos incompletos, além de materiais de

literatura/reflexdo, editoriais, teses, dissertacdes, TCCs, estudos, que forem encontrados em
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mais de uma fonte de dados, sendo considerados apenas uma vez.

Os artigos encontrados foram pré-selecionados, a partir da leitura do titulo e resumo, de
acordo com cada base de dados, apds analise completa dos estudos foram elencados no quadro,
no qual foram descritos os principais tépicos dos artigos selecionados, sendo eles: Autor/ano,
Titulo, Tipo de estudo, Periddico e Base de dados, Objetivo e Principais resultados.

Para a selecdo dos estudos foram realizadas pesquisas de forma independente pelos
autores nas bases de dados; no Scielo e no Lilacs foram utilizados os descritores "Acido Folico".
"Sobreuso” e "Uso excessivo" interligados pelos operadores booleano AND e OR, a
combinagc&o realizada para chegar nos artigos selecionados foi: (Acido F6lico) AND (Sobreuso)
OR (Uso excessivo). Na base de dados PubMed os descritores foram utilizados na lingua
inglesa, sendo eles: "Acid Folic™", "excessive use", "overuse" e "dosage”, foram interligados
pelos operadores AND e OR, a associacdo utilizada para a busca dos artigos foi: (acid folic)
AND (excessive use) OR (overuse) AND (dosage).

A busca de artigos para constituir os resultados deste trabalho foi realizada em 03 bases
de dados: PubMed, Scielo e Lilacs, utilizados as estratégias de busca foi obtido ao todo como
resultado 2.893 publica¢Ges. Apos delimitacdo dos anos de publicagdes e dos critérios de
inclusdo e exclusdo, leitura integral das producdes, avaliada relevancia para o estudo foi
realizado cruzamento nas bases de dados com o intuito de identificar trabalhos duplicados,
restaram 7 trabalhos, sendo 2 na PubMed, 2 no Scielo e 3 na Lilacs, onde 2 trabalhos foram

desconsiderados por duplicacdo em bases de dados, como demonstrado no fluxograma abaixo.

Figura 3 - Fluxograma do processo de busca

SCIELO

TOTAL: 437

Fora do periodo:
252

Excluséao por
idioma: 66

Exclusao por tipo
de estudo: 1

Pesquisa em
animais: 1

Na&o retratam o
tema: 115

Estudos
duplicados: 2

ESTUDOS ELEGIVEIS: 2

Fonte: Elaboracéo propria (2023)

LILACS

TOTAL: 943

Fora do periodo:
613

Exclusao por
idioma: 156

Exclusao por tipo
de estudo: 2

Pesquisa em
animais: 1

Na&o retratam o
tema: 166

Estudos
duplicados: 2

ESTUDOS ELEGIVEIS: 3

PUBMED

TOTAL:1.520

Fora do periodo:
622

Exclusao por
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Ao final dessa selecéo, foram classificados 7 artigos, onde cada pesquisa passou por um
processo minucioso de triagem e avaliacdo, com a finalidade de identificar estudos apropriados

e de alta qualidade ao topico de interesse.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Apbs a cuidadosa selecdo dos trabalhos, eles foram organizados em quadros
subsequentes. Os estudos escolhidos para esta pesquisa s foram divididos de forma criteriosa
de acordo com o autor/ano, titulo, base de dados, periddico e tipo de estudo. Essa estrutura foi

elaborada de maneira a facilitar a categorizacdo dos dados.

Quadro 1: Descri¢do dos estudos selecionados na pesquisa quanto, autor/ano, titulo, base de dados, periddico,

tipo de estudo.

AUTOR/A| TITULO BASE DE PERIODICO | TIPO DE ESTUDO
NO DADOS

Santos QD, | Avaliacéo SCIELO/LILACS | Revista Saude | Estudo observacional
Sichieri R, | da seguranca Publica de corte transversal
Lobo DM, | de diferentes
Jr MEV./ | doses de
2013. suplementos

de acido

félico em

mulheres do

Brasil
Liew SC./ | Acido félico | SCIELO/LILACS | Rev Assoc Revisdo de literatura
2016. e doencas - Med Bras

suplementa-

lo ou ndo?
Araljo BC, | Seguranca LILACS Departamento | Revisédo de literatura
Silva do uso de de promocéo
LALB, acido falico da saude




Milhomens
LM,
Domene
FM, Silva
JL, Melo
RC, Bortoli
MC, Toma
TS. /2021.

em dosagem
elevada
durante a

gestagéo.

Gomes GW.
/ 2019.

Acido félico
em excesso:
efeitos sobre
0
metabolismo
das
vitaminas
B2eBG6, 0
catabolismo
do triptofano
e a resposta

imune.

LILACS

Biblioteca
digital USP

Pesquisa

observacional

Paniz C/
2015.

Efeitos do
acido fdlico
nao
metabolizad
0 na
metilacdo
global do
DNA, na
expressao de
RNAmM dos
genes de

DHFR,

LILACS

Biblioteca
digital USP

Corte transversal
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MTHFR,
interferon-12,
TNF-a e
interleucina-
8, ena

citotoxicidad

e das células
NK.
Maruvada P,| Lacunas de | PUBMED ELSEVIER Reviséo de literatura
Stover PJ, | conheciment
Mason JB, |ona
Bailey RL, | compreensa
Davis CD, [ o dos efeitos
Field MS, et| metabolicos
al. / 2020. | e clinicos do
excesso de
folatos.
Taylor MC, | Acido félico | PUBMED Journal of Ensaio clinico
Atkinson C, | na gravidez Epidemiology | randomizado
Penfold C, |e and
Bhattachary | mortalidade Community
as, por cancer e Health
Campbell D,| doencas
Smith GD, | cardiovascul
etal./2014.] ares:
acompanha
mento
adicional do
ensaio de

suplementac

do de acido
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folico de
Aberdeen.

Fonte: Elaboragéo propria (2023)

Quadro 2: Descricdo dos estudos selecionados na pesquisa quanto, autor/ano, titulo, objetivo do estudo, principais

resultados
AUTOR/ANO TITULO OBJETIVO DO PRINCIPAIS
ESTUDO RESULTADOS
Santos QD, Avaliacdo da | Avaliar a distribuicdo da | Mulheres com ingestao
Sichieri R, seguranca de | ingestdo de &cido folico | habitual de &cido folico
Lobo DM, Jr diferentes e a seguranca de acima do nivel maximo de
MEV./2013. [ dosesde diferentes doses de ingestdo toleravel foram
1 suplementos | suplementos em observadas para doses de
de acido mulheres em idade suplemento de 800 mcg
félico reprodutiva. (7,0% das mulheres).
em mulheres Abaixo desse valor,
do Brasil. qualquer dose de
suplementacao mostrou-se
segura.
Liew SC./ Acido folico | Associaces entre 0 O beneficio da
2016. e doencas - | nivel sérico de &cido suplementacao de acido
suplementa- | folico e algumas das félico no periodo de pré-
lo ou ndo? doencas comuns concepcao para a
encontradas em todo o prevencéo de defeitos do
mundo. tubo neural (DTN) foi bem
estabelecido e foi sugerido
que sessdes de
2 aconselhamento devem ser
providas as mulheres com
gravidezes anteriores
afetadas por DTN. No
entanto, os beneficios da
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suplementacdo de &cido
félico e os efeitos
medicinais no tratamento
de outras doencas séo
contraditérios e pouco

claros.

Araujo BC, Seguranca Investigar a seguranca Né&o ha evidéncias

Silva LALB, do uso de do uso de acido folico suficientes para afirmar que
Milhomens acido folico | em doses elevadas para a | 0 uso de acido félico em
LM, Domene | em dosagem | satde de mulheres e doses elevadas durante a
FM, SilvaJL, |elevada criancas. gestacdo tenha associagao
Melo RC, durante a com riscos para a salde de
Bortoli MC, gestagéo. mulheres e criancas.

Toma TS./

2021,

Gomes GW. / | Acido félico | Avaliar os efeitos da Houve um grande aumento
2019. em excesso: | intervencdo diaria com das concentracGes de folato

efeitos sobre
0
metabolismo
das
vitaminas B2
e B6,0
catabolismo
do triptofano
e a resposta

imune.

uma alta dose de AF (5
mg) por 90 dias sobre
marcadores do estado
das vitaminas do
complexo B, e as
consequéncias sobre 0s
metabdlitos da via das
quinureninas e o sistema
imune em adultos

saudaveis.

sérico apos 45 e 90 dias de
intervencdo com AF. Nao
houve diferenca nas
concentragOes de vitamina
B12 antes e apds a
intervencdo. As
concentraces sericas de
PLP foram semelhantes

antes e apos a intervencao.
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Paniz C./ Efeitos do Avaliar se as Os pacientes EH
2015. acido folico | concentracdes séricas de | apresentaram maiores
nédo AF ndo metabolizado concentracOes de AF
metabolizad | (UMFA) afetam a (sérico, eritrocitario e
ona metilacdo global do UMFA) que seus controles,
metilacdo DNA,; a expressdo de sendo que 55,5% (método
global do RNAmM de genes da microbiologico) e 74,1%
DNA, na DHFR, MTHFR, (método LC-MS/MS)
expressao de | interferon-y, TNF-a e apresentaram
RNAm dos | interleucina (IL)-8; e a concentracfes
genes de citotoxicidade de células | suprafisioldgicas da
DHFR, NK. vitamina, e 74,1%
MTHFR, apresentaram
interferon-13, concentragfes aumentadas
TNF-a e de UMFA.
interleucina-
8, ena
citotoxicidad
e das células
NK.
Maruvada P, Lacunas de | Promover a compreensao | Ndo ha evidéncias
Stover PJ, conheciment | cientifica e gerar um suficientes para apoiar
Mason JB, o na conjunto abrangente de | resultados adversos a saude
Bailey RL, compreensdo | conhecimentos humana resultantes da
Davis CD, dos efeitos relacionados com 0s ingestdo de grandes
Field MS, et al. | metabdlicos | efeitos metabolicos e guantidades de folato ou
/ 2020. e clinicos do | clinicos do excesso de acido folico. No entanto,
excesso de acido folico e do elevado | devido a um conjunto
folatos. nivel de folato para provocativo de observagoes

informar recomendagdes

clinicas e de saude

e as potenciais ramificaces
destas observagdes para a

salde publica, justifica-se
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publica baseadas em

evidéncias.

um conjunto abrangente e
rigoroso de investigacdes
futuras para determinar se

existe uma relacdo causal.

Taylor MC, Acido félico
Atkinson C, na gravidez e
Penfold C, mortalidade
Bhattacharya por cancer e
S, Campbell D, | doencas
Smith GD, et | cardiovascul
al. / 2014. ares:
acompanham
ento
adicional do
ensaio de

suplementac
do de acido
folico de
Aberdeen.

Estender a analise de um
relatorio que indica risco
elevado de cancer de

mama em altas doses de

acido folico na gestacao.

N&o houve evidéncias que
sugerissem um risco
excessivo de morbidade ou
mortalidade em qualquer
grupo de suplementacao em
comparagdo com o placebo
para 2002—2013 e nenhuma
associacgéo foi observada
durante o periodo completo
(1980-2013).

Fonte: Elaboracdo propria (2023)

Para aprofundar a discussdo e promover uma compreensdo mais abrangente do estudo,

realizamos uma anélise detalhada dividida em diferentes topicos. Essa abordagem permitiu uma

exploragdo mais completa e aprofundada das questdes, proporcionando percepgOes valiosas

para o entendimento do tema em estudo.

4.1 AUSENCIA NO CONSENSO DA DOSE DIARIA IDEAL
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O é&cido folico desempenha um papel vital no desenvolvimento e na manutencéo da
salide do nosso corpo, sendo crucial conhecer a dosagem correta de acordo com a necessidade
de cada organismo, para uma mulher saudavel e que ndo se enquadra em grupo de risco é
recomendado uma dose de 400pg/dia, no entanto esse valor na maioria dos casos é excedido??,

Essa informacdo é afirmada no estudo Gomes, no qual ha o relato de uma suplementacao
de acido folico elevada, especialmente no contexto brasileiro, onde a recomendacéo oficial para
mulheres saudaveis durante o periodo periconcepcional € de 5mg por dia. Este € um valor muito
maior do que o recomendado pela OMS e outros paises, que sugerem 400ug/dia, sendo
enfatizado que ndo ha evidéncias cientificas sélidas que justifiquem a dose diaria tdo elevada
de AF para todas as mulheres nesse periodo?’.

E destacado que o uso diario de 5mg de AF por adultos saudéaveis esta associado a
alteracGes nos niveis de vitaminas do complexo B, especialmente B2, B6 e B1, bem como em
metabdlitos da via das quinureninas e aumento nos niveis de folato sérico, além disso, o estudo
observou mudancas no namero de células T reguladoras (Treg) em resposta a suplementacao
de AF, indicando que doses elevadas podem ter impactos no sistema imunoldgico®’.

Entretanto, é relatado que ndo ha consenso sobre a dose diaria adequada de acido folico.
Compara-se diferentes estudos e doses, destacando que a suplementagdo de 400mcg de acido
félico por dia parece ser suficiente para atingir uma concentragdo 6tima de folato celular em
algumas semanas de ingestdo diaria. No entanto, doses mais elevadas, como 700mcg por dia,
sdo discutidas, com a ressalva de que ndo ha informagGes suficientes sobre os efeitos
prejudiciais a longo prazo dessas doses elevadas®®.

Também é mencionada a relagdo entre o acido félico e a incidéncia de canceres,
indicando que o consumo elevado de &cido félico pode estimular o crescimento e divisdo de
células, inclusive células pre-neoplasicas e canceres subclinicos. Portanto, sugere-se uma
abordagem cautelosa, recomendando o uso de suplementos com doses de 700 mcg nos casos
de gestacdo planejada, mas mantendo a recomendacdo de 400 mcg por dia para as demais

mulheres em idade reprodutiva®®.

4.2 ACIDO FOLICO E NEOPLASIAS

O estudo afirma que ndo foram encontradas evidéncias solidas que ligassem qualquer
dose de é&cido fdlico tomada durante a gravidez a mortalidade por céncer ou doencas
cardiovasculares (DCV) na vida posterior. Em analises anteriores, havia uma sugestao de um

risco aumentado de mortalidade por todos os tipos de cancer, possivelmente incluindo cancer
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de mama, em mulheres que receberam 5mg de &cido fdlico por dia durante a gravidez. No
entanto, os resultados atuais indicam que essas associacdes podem ter ocorrido ao acaso,
especialmente devido ao nimero limitado de casos observados®®.

Além disso, o trabalho também explorou a teoria de um "duplo efeito”, sugerindo que o
acido folico pode ter efeitos diferentes em pessoas com lesdes pré-existentes versus aquelas
sem lesBes, no entanto, os resultados ndo foram conclusivos devido ao pequeno nimero de
casos no estudo. Embora o estudo ndo tenha confirmado uma ligacdo significativa entre a
suplementacdo de acido folico e o risco de cancer ou doengas cardiovasculares, destaca a
necessidade de pesquisas adicionais para entender melhor seus efeitos a longo prazo na salde
das mulheres?®.

Em contraste, outra pesquisa apresenta uma perspectiva controversa. Ele sugere que a
exposicdo excessiva ao folato pode estar associada a um aumento do risco de cancer,
abrangendo tipos como colorretal, de mama, pulméo, pancreas e outros. Especificamente, o alto
status de folato, especialmente o acido félico, parece promover a carcinogénese. Diversas vias
plausiveis foram propostas para explicar esse fenémeno, incluindo a promocdo da
hiperproliferacdo de células neoplésicas, a reducdo da atividade das celulas natural Killer, a
promocao de um ambiente pré-inflamatorio no célon e o folato, atuando como componente em
vias de sinalizagéo celular pré-carcinogénicas®.

Outrossim, ha uma discussdo sobre a interacdo entre o folato e a vitamina B-12 no
metabolismo do folato mediado pelo 1-carbono. A deficiéncia de vitamina B-12 pode levar a
um acumulo de folato celular como 5-MTHF (metilfolato), resultando em uma deficiéncia
funcional de folato e prejudicando a biossintese de nucleotideos e DNA. Isso € conhecido como

"armadilha de metila" e pode causar anemia megaloblastica®.

4.3 CONSEQUENCIAS A LONGO PRAZO PARA CRIANCAS DECORRENTES DA
SUPLEMENTACAO EXCESSIVA DO ACIDO FOLICO NA GESTACAO

E relatado uma consideravel controvérsia em relacio a suplementag&o continua de acido
folico durante o segundo e terceiro trimestre da gravidez para prevenir defeitos do tubo neural.
De acordo com seu o trabalho, é citado 3 estudos, onde o primeiro relata que a suplementacéo
de folato iniciada a partir do pré-natal ndo demonstrou impacto significativo no peso da crianca
a0 nascer, no peso da placenta ou na idade gestacional?.

Em contraste, a pesquisa indicou que altas doses de suplementacdo de acido folico

podem reduzir o risco de baixo peso no nascimento. Da mesma forma, ndo foi encontrado



21

quaisquer beneficios da suplementagcdo no peso da placenta ou durante a gestacdo. Porém,
guando houve um aumento da ingestdo do acido folico em duas vezes mais, também impactou
no ganho de peso da crianga. Por fim, foi ressaltado a necessidade de estudos adicionais a fim
de aprimorar as diretrizes e recomendagdes para mulheres gravidas®.

No tratado, é relatado um estudo de coorte prospectivo realizado na Grécia envolvendo
553 mdes e criancas, onde a maioria das gestantes iniciou a suplementacao de acido félico no
inicio da gravidez, 68% utilizaram doses de 5.000 mcg/dia e 24% optou por doses acimas de
5.000mcg/dia, enquanto que somente 8% n&o fizeram uso da suplementagdo. Ao completarem
dezoito meses de idade, as criangas foram submetidas a avaliagdes utilizando o instrumento
Bayley Scales of infant and Toddler Development. Os achados da pesquisa indicaram que 0 uso
de doses elevadas do folato no inicio da gestacdo se correlacionou positivamente com o
desenvolvimento do vocabulario, capacidade de comunicagdo e compreensdo verbal®?,

No entanto, em outro estudo de coorte multicéntrico e conduzido em quatro regides da
Espanha, houve participacdo de 2.506 mulheres, onde 438 delas ingerindo quantidades
superiores a 5.000 mcg/dia de &cido fdlico. Os pesquisadores chegaram a conclusdo de que a
administracdo de doses elevadas durante a gravidez poderia ter um possivel impacto prejudicial
sobre o desenvolvimento psicomotor das criancas*?.

Em consonancia com os achados anteriores, é citado um estudo realizado na China, no
qual foram examinados dados de uma pesquisa de caso-controle que incluiu 150 casos de asma
em criancas e 212 controles. Em conjunto com uma meta-analise envolvendo 14.438
participantes, foi observado que o risco de desenvolver asma infantil aumentou de forma
significativa em criancas nas quais as mdes receberam altas doses de &cido folico. Essa
descoberta levou a conclusdo de que a alta ingestdo de vitamina B9 durante o periodo

gestacional estava associada a um aumento no risco de asma infantil*2,

4.4 CONSEQUENCIAS DA SUPLEMENTAGCAO EXCESSIVA DO ACIDO FOLICO NO
SISTEMA IMUNOLOGICO

A pesquisa mostra preocupacdo com a alta concentragdo do acido fdlico nao
metabolizado no organismo, em consequéncia da fortificacdo das farinhas de trigo e milho,
além de destacar a importdncia do acompanhamento laboratorial para ajustar as doses
individualmente, evitando deficiéncias de vitamina, mas também prevenindo concentracGes

excessivas?2.
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O estudo identifica efeitos adversos associados ao uso cronico e elevado de 4cido félico
(AF) em pacientes com anemia hemolitica hereditaria (EH), incluindo uma reducéo
significativa na capacidade citotoxica das células Natural Killer (NK), um componente
importante do sistema imunoldgico. Essa reducdo na atividade das células NK pode ter
implicacBes na vigilancia contra células tumorais e na resposta inflamatéria. Além disso, o
estudo aponta para alteragdes na expressdo de genes relacionados ao ciclo do folato em resposta
a0 AF, indicando a complexidade das interaces entre o AF e 0s processos biologicos?.

Por fim, conclui-se que a administragdo cronica de doses elevadas de AF, como 5
mg/dia, esta associada a efeitos negativos na imunidade, especificamente na fungéo das células
NK, e destaca a necessidade de reavaliacdo do uso terapéutico continuo de altas doses de AF,
bem como uma monitorizacdo cuidadosa das concentragfes de folato em pacientes que

precisam de uso continuo dessa vitamina??.

5 CONCLUSAO

Com base nos dados apresentados, a suplementacéo do &cido folico durante a gestacéo
revela complexidades, indicando uma abordagem cautelosa. Enquanto a recomendacéo
internacional para mulheres saudaveis seja de 400ug/dia, nota-se uma tendéncia de doses
elevadas, especialmente na populacgéo brasileira.

O resultado da pesquisa revelou evidéncias que sugerem que doses elevadas do folato
no organismo podem causar efeitos adversos, como as mudangas nos niveis de vitaminas do
complexo B, alteracdes metabdlicas e no sistema imunolégico. Além disso, associa¢Bes entre
altas doses do &cido félico e o risco de asma infantil sdo destacadas, indicando potenciais
consequéncias para o desenvolvimento em criancas.

A relagdo entre acido félico e neoplasias é abordada de forma contraditoria nos estudos
mencionados. Enquanto uma pesquisa ndo identificou fundamentos sélidos associando a
suplementacdo a cancer ou doengas cardiovasculares, outro sugere que a exposicdo excessiva
pode potencialmente elevar o risco de diversos tipos de cancer. 1sso ressalta a importancia de
conduzir mais pesquisas para aprofundar o entendimento dessas relacdes.

Assim, diante dessas adversidades, € crucial adotar uma abordagem equilibrada na
suplementacdo de acido folico durante a gestagdo, considerando ndo apenas a prevencao de
defeitos do tubo neural, mas também os potenciais riscos associados a doses elevadas. A

individualizacdo das doses, monitoramento cuidadoso e a necessidade de mais pesquisas sdo
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ressaltados como elementos essenciais para orientar praticas de suplementagdo mais seguras e
eficazes para a populacao.

Assim, almeja-se que esta pesquisa proporcione uma contribuicdo tanto no ambito
académico, ao explorar as possiveis ramificacfes do uso excessivo de &cido félico em mulheres
em idade reprodutiva, quanto no campo cientifico, uma vez que a temaética carece de estudos
aprofundados. A relevancia estende-se aos profissionais da salde, responsaveis por prescrever
a vitamina em questdo, ressaltando a importancia do conhecimento sobre suas dosagens e as

implicagGes decorrentes de uma administragdo exacerbada.
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