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RESUMO

A suplementacdo com &cido fdlico para evitar defeitos no fechamento do tubo neural é
recomendada como parte do cuidado pré-natal. As diretrizes recomendam administrar
400ug diérios de AF, ndo podendo esta dose ultrapassar 1000ug diarios. No entanto, ndo
¢ incomum nos depararmos com casos em que a ingestdo de AF supera as doses
recomendadas, 0 que constitui uma realidade preocupante, uma vez que os efeitos
decorrentes do uso cronico de doses elevadas desta vitamina ainda ndo séo totalmente
esclarecidos. Foi realizada uma analise da literatura dos ultimos 10 anos, foram
selecionados 09 artigos. Alguns dos maleficios que podem estar associados ao excesso de
AF no pré-natal incluem aumento do risco de desenvolvimento de asma na infancia, bem
como infecgOes de via aérea superior e chiados; exacerbacdo de deficiéncia de B12;
comprometimento do crescimento fetal; influéncia no desenvolvimento do cérebro
(autismo); reaces alérgicas (eczema); promocao do cancer (tumor de mama e adenoma
colorretal); aumento resisténcia a insulina nas criancas; e risco de diabetes gestacional.
Esse estudo alerta sobre a importancia da adequacdo do SUS em fornecer comprimidos
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de AF na dose adequada para gestante, uma vez que os comprimidos ofertados pelo SUS
sdo na dose de 5mg, 0 que € aproximadamente 10 vezes maior que o recomendado.

Palavras-chave: acido folico, suplementacdo dietética, pré-natal.

ABSTRACT

Folic acid supplementation to prevent neural tube closure defects is recommended as part
of prenatal care. The guidelines recommend administering 400ug daily of FA, and this
dose cannot exceed of 1000ug daily. However, it is not uncommon to encounter cases in
which the intake of FA exceeds the recommended doses, which is a worrying reality,
since the effects resulting from the chronic use of high doses of this vitamin are not yet
fully understood. A broad analysis of the literature pertinent to this theme from the last
10 years, were verified and 09 articles were selected. Some of the harms that may be
associated with excess FA in prenatal care include increased risk of developing childhood
asthma, as well as upper airway infections and wheezing; exacerbation of B12 deficiency;
fetal growth impairment; influence on brain development (autism); allergic reactions
(eczema); cancer promotion (breast tumor and colorectal adenoma); increased insulin
resistance in children; and risk of gestational diabetes. This study warns about the
importance of the adequacy of the SUS in providing FA tablets at the appropriate dose
for pregnant women, since the tablets offered by SUS are at a dose of 5mg, which is
approximately 10 times higher than recommended.

Keywords: folic acid, dietary supplementation, prenatal.

1 INTRODUCAO

O 4cido folico (AF) possui importante papel na sintese de nucleotideos e
replicacdo de DNA, sendo que sua deficiéncia afeta primariamente os tecidos de rapida
divisdo celular (ULRICH e POTTER, 2006). A deficiéncia do AF nos fetos, esta
associada a uma variedade de disturbios, incluindo defeitos de formacéo do tubo neural,
resultando em anencefalia fatal ou espinha bifida, com graus varidveis de debilidades
(BURDGE e LILLYCROP, 2012). Nas gestantes, pode acarretar anemia, uma vez que a
demanda de &cido folico aumenta durante a gestacdo (BRASIL, 2013).

O folato esta diretamente relacionado com a prevencao de defeitos do fechamento
do tubo neural, além da prevencéo de outras doengas como problemas cardiovasculares,
doenca de Alzheimer, alguns tipos de canceres, entre outras. Varios estudos tém
demonstrado que esta vitamina pode ajudar na diminuigdo das concentragdes de
homocisteina plasmatica, reduzindo infarto agudo do miocéardio e doencas cerebro
vasculares. A deficiéncia de folatos pode ser causada por diferentes situagdes, como uma
dieta pobre de folatos ou uma absorc¢éo diminuida, como por exemplo, por alcoolismo.

Certas condi¢bes como gravidez ou cancer resultam em taxas maiores de divisdo e

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.8, n.6, p. 45658-45673, jun.,2022



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

45660

metabolismo celular, implicando um aumento na demanda corporea de folatos. Alguns
medicamentos também podem contribuir para esta deficiéncia, como trimetoprima,
metotrexato, anticonvulsivantes e anticoncepcionais. Uma dieta deficiente de folatos
pode ocasionar apds quatro meses o desenvolvimento de anemia megaloblastica, além de
deficiéncia de potassio (ALABURDA e SHUNDO, 2007).

A suplementacdo com AF é uma estratégia para a prevencao ou tratamento de
defeitos de desenvolvimento. Sendo assim, a suplementacdo em gestantes relaciona-se
com a busca pela reducdo da incidéncia de defeito do tubo neural (DTN), que constitui a
malformacdo congénita mais comum na gestacdo. A suplementacdo de AF na gestacao
foi inicialmente proposta em 1964, com este objetivo (BURDGE e LILLYCROP, 2012).

Diversos paises regulamentaram a suplementagdo de AF 3 meses antes da
concepcao e durante o primeiro trimestre de gestacdo com dose de 400ug diarios, que
pode ser elevada até 5mg diarios, caso a mulher possua histdria prévia de ter tido filho
com esta mé formacdo (BURDGE e LILLYCROP, 2012). Desde a implementacdo da
fortificacdo, o ndmero de DTN diminuiu significativamente (MURRAY; SMITH e
JADAVII, 2018).

Segundo o Ministério da Salude Brasileiro, a suplementacéo de acido folico para
evitar mal fechamento do tubo neural é recomendada como parte do cuidado pré-natal e
deve ser iniciada no periodo de preconcepcao, pelo menos 30 dias antes da data em que
se planeja engravidar, e mantida durante toda a gestacao (BRASIL, 2013). No Brasil, até
2012 preconizava-se 0 uso diario de 5mg de &cido fdlico até o final da gravidez. No
entanto, atualmente, as diretrizes ressaltam que se deve administrar 400ug diérios de
acido fdlico diariamente para todas as mulheres até o fim da gestacdo, ndo podendo esta
dose superar 1000ug diarios (BRASIL, 2013). No entanto, ndo é incomum nos
depararmos com casos em que a ingestdo de acido fdlico supera as doses recomendadas.
Assim sendo, tanto mée quanto feto ficam expostos a doses excessivas de &cido félico, o
que constitui uma realidade preocupante, uma vez que os efeitos decorrentes do uso
crénico de doses elevadas desta vitamina ainda ndo sdo totalmente esclarecidos (ULRICH
e POTTER, 2006).

Doses mais altas de AF sdo recomendadas em algumas situacOes especiais, tais
como: mulheres com diabetes (VALENTIN et al., 2018), epilepsia (BJZRK et al., 2018)
e histéria de DTN (ASADI-POOVA, 2015). Nesses casos sdo recomendados tomar uma
dose diaria de 5000ug de AF (NAVARRETE-MUNOZ et al., 2015). Mulheres obesas

também precisam de doses mais altas de suplemento de AF. As diretrizes das associagdes
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no Reino Unido, Australia e Nova Zelandia aconselham uma dose mais alta de AF para
mulheres obesas, enquanto nos EUA e Canada as diretrizes ndo fazem uma recomendacao
sobre este assunto. Curiosamente, nos EUA, a fortificacdo de alimentos com folato é
obrigatoria, enquanto no Reino Unido, Irlanda e outros paises europeus é voluntaria. A
recomendacdo para mulheres obesas na Irlanda é de uma dose de 5mg por dia, que é
disponivel sob prescri¢do, embora haja poucas evidéncias na literatura para justificar esta
dose especifica (O’MALLEY et al., 2018).

Estudos epidemiologicos tém mostrado que um numero significativo de mulheres
que suplementaram com AF durante a gravidez excederam o limite toleravel e
recomendado pelo Ministério da Satide Brasileiro superior de 1.000pg/dia (HOYO et al.,
2011; WEST et al., 2012).

O significado clinico da ingestdo crénica ou alta de AF ndo esta bem estabelecido.
Portanto, surgiu uma preocupacao em relacdo aos potenciais efeitos para a salde, uma
vez que, além dos produtos fortificados, ha também o uso generalizado de suplementacéo,
incluindo vitaminas utilizadas no pré-natal, bem como bebidas energéticas que sdo
enriquecidas com varias vitaminas. A alta ingestdo de AF suplementado, juntamente com
fortificacdo de alimentos, resultaram em valores elevados de folato nos glébulos
vermelhos entre mulheres grévidas e mulheres em idade reprodutiva (LAMERS et al.,
2018).

Os resultados de varios estudos sugerem que a suplementacdo de AF pode induzir
aberrantes padrbes de metilacdo do DNA, e mecanicamente desempenham um papel na
carcinogénese (ULRICH e POTTER, 2006; BARUA; KUIZON e JUNAID, 2014).
Entretanto, uma meta-andlise realizada com 50.000 individuos avaliou os efeitos do AF
e demostraram que a suplementacdo de AF ndo aumenta substancialmente ou diminui a
incidéncia de cancer (VOLLSET et al., 2013). Além disso, foi visto que a suplementacao
com multivitaminas pré-natais contendo AF est4d associada a um efeito protetor
significativo em canceres pediatricos, tais como: leucemia, tumores cerebrais pediatricos
e neuroblastoma (SINGER et al., 2016).

Embora controverso, o excesso de suplementagdo esta envolvido em certas
doencgas cronicas e ndo reduz doencas cardiovasculares (SAUER; MASON e CHOI,
2009). Além do mais, a ingestdo aguda de folato também resulta em regulagéo negativa
dos transportadores de folato no rim, causando uma desregulagéo no processo de captagéo
renal de folato (THAKUR et al., 2014). Varios estudos randomizados e observacionais

sugeriram que a ingestao materna de multivitaminas com AF durante a gravidez pode
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modular os desfechos relacionados a gravidez (TIMMERMANS et.al., 2009; CATOV et
al., 2009; CATOQV et al., 2011) incluindo desfecho no desenvolvimento da prole.

A fim de avaliar as publicacdes relacionadas a suplementacéo de acido folico na
gestacdo e possiveis consequéncias associadas ao excesso do acido folico, foi realizada
uma analise ampla da literatura pertinente a esse tema. Dado que ndo h& beneficio de uma
ingestdo de AF acima da dose recomendada, a dose atual de AF dos suplementos

ofertados pelo SUS deve ser reavaliada.

2 METODOLOGIA

Realizou-se um estudo de revisdo sistemética baseado nos critérios preferred
reporting items for systematic reviews and meta-analyses (PRISMA), em outubro de
2020, utilizando os seguintes descritores MeSH (https://decs.bvsalud.org/) de forma
associada: “acido folico” AND “suplementacdo dietética” AND “pré-natal”. Foram
selecionadas pesquisas de meta-analises, revisdes sistematicas, estudos originais e
normas de orientacdo clinica. As buscas foram realizadas pela BVS (http://brasil.bvs.br/)
nas bases de dados MEDLINE (https://medlineplus.gov/) e LILACS
(https://lilacs.bvsalud.org/), em publicaces dos ultimos 10 anos, nas linguas portuguesa

e inglesa.

2.1 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos estudos de mulheres gravidas ou em preconcepcao e criangas cuja
suplementacdo materna com 4&cido folico durante a gestacdo fosse conhecida. A
intervencdo avaliada foram os efeitos da suplementacdo excessiva com acido fdlico
durante a gravidez.

Foram excluidos os estudos com modelo animal, artigos duplicados, textos
incompletos, e que ndo estivessem disponiveis na integra on-line, bem como artigos de

opinido e artigos que desviassem do tema proposto.

2.2 EXTRACAO DE DADOS E RISCO DE VIES

Os seguintes dados foram extraidos de cada estudo: autores e ano; desenho do
estudo; tamanho da amostra; objetivo; efeitos do excesso de acido folico. O titulo e 0
resumo de cada resultado da pesquisa foram triados por duas revisoras que aplicaram

independentemente os mesmos critérios de inclusdo e exclusdo. Ndo houve dissenso.

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.8, n.6, p. 45658-45673, jun.,2022



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

45663

3 RESULTADOS

Foi encontrado um total de 520 artigos na BVS (03/10/2020) quando utilizados os
descritores “acido folico” AND “suplementagdo dietética” AND “pré-natal” de forma
associada. Apos insercdo dos seguintes filtros: artigos do MEDLINE e LILACS, no
idioma portugués e inglés, artigos completos e dos ultimos 10 anos, bem como o0s assuntos
principais: &cido folico, cuidados pré-natal e suplementos nutricionais, um total de 258
artigos foram selecionados para leitura de titulo e resumos.

Apos leitura de titulo e resumos, foram excluidos 221 artigos que nédo descreviam
sobre 0 excesso de acido félico. E posteriormente mais 14 artigos foram excluidos pois
eram estudos com modelo animal. Um total de 23 referencias foram selecionadas para

avaliacdo de texto completo, sendo selecionados 9 artigos que descreviam sobre as

consequéncias do excesso de AF na gestacdo.

O fluxograma para a estratégia de busca é mostrado na Figura 1, e 0s artigos

selecionados estdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Artigos selecionados na revisdo.

REFERENCIA EsTuDO OBJETIVO EFEITOS DO EXCESSO DE ACIDO FOLICO
DUNSTAN Prospectivo A relagdo entre o “status” Doses mais altas de AF > 500ug/dia
et. al., 2012 628 de folato materno durante  administradas durante o terceiro trimestre de

gravidas e a gravidez, niveis de gestacdo foi associadaarisco de eczema e ndo
484 folato no sangue do houve efeito em outros problemas alérgicos.
criangas corddo  umbilical e
problemas alérgicos na
primeira infancia
BARUA; Revisdo de Suplementacdo de AF na e Desregulacdo da captagdo renal de
KUIZON e Literatura gravidez e implica¢fes na  folato,
JUNAID, salde . Asma,
2014 . Influéncia no desenvolvimento do
cérebro,
. Aberrantes padrbes de metilacdo do
DNA.
ASADI- Revisdo de Awvaliar a seguranga de Efeitos adversos no desenvolvimento do
POOYA, 2015 Literatura suplementacdo de AF em cérebro fetal.
altas doses em mulheres
com epilepsia
VALERA- Prospectivo  Efeito de altas doses O uso de dosagens de AF excedendo a 1000
GRAN et. al., 1.682 pares maternas de suplementos pg/d durante o periodo de preconcepgao foi
2017 de mée- de AF sobre 0 associado a niveis mais baixos do
filho desenvolvimento desenvolvimento neurocognitivo
neurocognitivo em
criangas de 4 a 5 anos de
idade
PARR et. al., Coorte Avaliar a Ingestdio de Mulheres gravidas com AF na suplementagéo
2017 1.901 folato materno durante a igual ou acima do recomendado, combinado
criancas e gravidez e asma em com uma dieta rica em folato esta associada a
1.624 m3es  criancas um risco aumentado de asma em criancas.
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LAMERS et. Workshop  Alinhar as e Comprometimento do crescimento
al., 2018 38 grupos recomendacGes para fetal,
de salde suplementacdo com AF o Promocdo do céancer,
em gravidas e mulheres Interacéo com deficiéncia de B12,
em idade fértil o Aumento do risco asma e autismo.
MURRAY; Revisdo de Determinar se 0 excesso e Autismo,
SMITH e Literatura de suplementacdo e Estagio puberal tardio (13,5 anos),
JADAVJI, materna com AF afeta o Aumento resisténcia a insulina (9,5
2018 neurodesenvolvimento da  anos e 13,5 anos).
crianga
VALENTIN Revisdo de Suplementacdo de AF na e Adenoma colorretal e Cancer de
et. al., 2018 Literatura gravidez mama €é motivo para preocupacdo em
gestantes mais velhas,
. Exacerbacéo de deficiéncia de B12,
. Aumento do risco de infeccdo
respiratoria e asma na crianca.
HUANG et. Prospectivo Avaliar a associacdo entre  Alteragdo perfil lipidico no segundo trimestre
al., 2019 348 a duracdo da ingestdo de de gestacdo e risco de diabetes gestacional

gravidas AF e o risco de diabetes associado ao uso prolongado.
com 16-18 mellitus gestacional em

semanas de mulheres chinesas.

gestacdo

Figura 1. Fluxograma de avaliagéo dos artigos obtidos.

520 artigos na
BVS

258 artigos
selecionados

221artigos excluidos
apos leitura do titulo]
e resumo

14 artigos
modelo animal

23 artigos para
leitura

09 artigos sobre
excesso de AF

4 DISCUSSAO

Diversos estudos concordam no que diz respeito a dose ideal de acido folico que
deve ser utilizada na suplementacdo durante a gestacdo (ULRICH e POTTER, 2006;
HOYO et al., 2011; BURDGE e LILLYCROP, 2012). Preconiza-se pela OMS e pelo
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Ministério da Saude (BRASIL, 2013), a dose de 400 microgramas diarios a fim de evitar
complicagdes como malformacéo do tubo neural, baixo peso ao nascer e anemia durante
a gestacao. No entanto, pelo Ministério da Saude existem indicacGes de doses diferentes:
400ug/dia para gestantes, 1000ug/dia em situacdes especiais na gestacdo — gestacdo
maltipla e 5mg/dia para gestantes epiléticas (BRASIL, 2013).

O grande nimero de mulheres gravidas utilizando altas doses de AF pode estar
relacionado a raz6es médicas, uma vez que mulheres com diabetes, epilepsia ou historia
de DTN antes da gravidez séo recomendadas tomar doses de 5mg/dia (NAVARRETE-
MUNOZ et al., 2015; BJZRK et al., 2018) também ha relatos de aumento nas dosagens
de AF como prevencdo de Fissuras orais (WEHBY et al., 2012). O uso dessas altas
dosagens de AF sdo desnecessariamente mantidas apds o terceiro més de gravidez
(NAVARRETE-MUNOZ et al., 2015).

As diretrizes de alguns paises, como por exemplo na Irlanda, aconselham uma
dose mais alta de AF para mulheres obesas (5mg/dia), apesar de ndo existir evidéncias na
literatura que justifiquem esta dosagem. Foi observado em estudos que gravidas obesas
tém um nivel mais baixo de acido folico materno e vitamina B12 do que mulheres com
IMC normal (O’MALLEY et al., 2018; WEN et al., 2018). Os autores orientam também
a suplementacdo de vitamina B12 em mulheres obesas para prevengédo de DNT.

Para determinar a eficacia do acido félico em altas doses para prevencdo de pré-
eclampsia em mulheres com pelo menos um fator de risco pré-existente: hipertenséo,
diabetes gestacional (tipo 1 ou 2), ou indice de massa corporal >35, foi realizado um
estudo randomizado controlado multicéntrico duplo cego em 2.464 mulheres gravidas
entre 2011 e 2015 (1144 para o grupo do &cido félico e 1157 para o grupo placebo). As
mulheres foram escolhidas aleatoriamente para receber acido félico em altas doses diarias
(quatro comprimidos orais de 1,0 mg) ou placebo entre oito semanas e a 16% semana de
gestacdo até o final da gestacdo. A suplementacdo com acido fdlico 4,0 mg/dia no
primeiro trimestre ndo preveniu a pré-eclampsia em mulheres com alto risco para essa
condigédo (WEN et al., 2018).

Um estudo entre mulheres gravidas na Espanha mostrou que a maioria das
mulheres ndo seguiu as recomendac¢des de 400ug/dia de AF durante a gravidez, usando
dosagens abaixo ou acima da recomendacao. Mais da metade das mulheres usaram doses
baixas de AF no primeiro e segundo periodo de gravidez, devido a gravidez prévia,
tabagismo, consumo de alcool, gravidez ndo planejada e sem histdria de aborto. Enquanto

29% e 17% tomaram altas doses de AF, no primeiro e segundo periodo de gravidez
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respectivamente, devido ao consumo de alcool, gravidez ndo planejada e historia de
aborto espontaneo. Estratégias de salde publica devem ser planejadas para aumentar a
conscientizacdo sobre a percepcdo apropriada do uso de AF e para incentivar 0s
profissionais de saude a evitar o uso de dosagens de AF acima ou abaixo das
recomendagcdes atuais (NAVARRETE-MUNOZ et al., 2015).

O numero consideravel de mulheres que ndo usam AF pode ser explicado em parte
pelo fato de que elas ndo estavam cientes de estarem gravidas e, portanto, ndo foram
informadas dos beneficios do AF no inicio da gravidez. No entanto, quando as mulheres
estdo cientes da gravidez e dos beneficios do AF, aumentam o uso de AF, particularmente
no segundo e terceiro més de gravidez (NAVARRETE-MUNOZ et al., 2015).

O AF ja é adicionado aos alimentos para a fortificacdo além do folato que ocorre
naturalmente nos alimentos. Assim, se 0s suplementos de AF também forem tomados
durante a gravidez, a mée e o feto podem ser expostos a AF excedendo o limite superior
toleravel recomendado de 1.000ug/dia para mulheres gravidas adultas. No SUS a
dosagem de AF fornecida para a populacdo de mulheres gravidas é um comprimido
contendo 5mg. Esta dose esta acima da dose recomendada pelo Ministério da salde de
400ug/dia. O que ultrapassa em 5 vezes o limite superior toleravel. Assim, diante da
possibilidade de maleficios e da ndo comprovacdo da sua eficiéncia quando empregado
em altas doses é necessario revisar a indicacdo de doses excessivas, especialmente as
acima de 1.000ug/dia.

Para uma melhor compreensédo do efeito da suplementacdo do AF em mulheres
gravidas, revisamos sistematicamente a literatura recente (2010-2020), a fim de avaliar o
resultado na satde dos recém-nascidos e das gestantes. O limitado nimero de estudos
incluidos nesta revisdo, bem como a heterogeneidade das metodologias deles (Tabela 2),
sdo as principais limitacdes deste trabalho. A revisdo da literatura foi dificil devido a
inconsistente aplicacdo do termo suplementacdo, que ndo indica altas dosagens do

consumo de AF, e a aplica¢ao do termo “alto” que possui diferentes interpretacoes.

Tabela 2. Metodologia utilizada pelos 09 estudos selecionados.
TIPO DE ESTUDO QUANTIDADE
PROSPECTIVO \
WORKSHOP \
REVISAO DE LITERATURA
COORTE

[EE Q)
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Dos 23 estudos pré-selecionados apenas 09 foram inseridos na revisdo, pois
respeitavam os critérios de inclusdo, os outros 14 estudos nédo relataram os efeitos do
excesso de acido fdlico, portanto ndo foram inseridos ao final da reviséo.

Dos 09 estudos selecionados, 03 estudos (DUNSTAN et al., 2012, VALERA-
GRAN et al., 2017; HUANG et al., 2019), sdo estudos prospectivos e 01 estudo (PARR
et al., 2017) é estudo coorte; estes modelos de estudos apresentam melhores niveis de
evidéncia cientifica. Foram selecionados 04 estudos (BARUA; KUIZON e JUNAID,
2014; ASADI-POOVA, 2015; MURRAY; SMITH e JADAVJI, 2018; VALENTIN et al.,
2018) de revisdo de literatura e 01 Workshop (LAMERS et al., 2018) entre paises.

Foram excluidos 02 estudos (HOYO et al., 2011; NAVARRETE-MUNOZ et al.,
2015), pois apenas descrevem sobre qual populagédo ingere altas doses de AF. Dois
estudos randomizados controlados (WEHBY et al., 2012; BORTOLUS et al., 2014),
foram excluidos. Estes estudos apresentam forte poder de experimentacao, mas ainda néo
estdo finalizados. A maioria dos estudos (SAUER; MASON e CHOI, 2009;
PAPADOPOULOU et al., 2013; CZEIZEL; VERECZKEY e SZABO, 2015; SINGER et
al., 2016; SCHMIDT et al., 2017; ALFONSO et al., 2018; GOODRICH et al., 2018)
descrevem apenas os beneficios da ingestdo do AF. Outros dois estudos recomendam
altas doses (HUHTA e LINASK, 2015; BJZRK et al., 2018), para prevencdo de
problemas cardiacos e outros dois estudos (O’MALLEY et al., 2018; WEN et al., 2018)
demonstram que doses mais altas para mulheres obesas ndo apresentam grandes

resultados.

4.1 EFEITOS DO EXCESSO DE ACIDO FOLICO

Em relacdo ao uso abusivo de acido folico, existe grande incerteza entre os autores
sobre os potenciais efeitos nocivos que esta vitamina poderia acarretar a salde da mée e
do feto quando em excesso. Alguns dos maleficios que podem estar associados a esse
excesso sdo aumento do risco de desenvolvimento de asma na infancia (PARR et al.,
2017; LAMERS et al., 2018; VALENTIN et al., 2018) e do risco de ocorréncia de
infeccOes de via aérea superior e chiados (PARR et al., 2017) na primeira infancia. Além
disso, estudos apontam que acido folico em excesso promove desregulagdo do processo
de captacdo renal de folato (BARUA; KUIZON e JUNAID, 2014).

A alta concentragdo de folato apds fortificagOes, pode estar influenciando outros
processos bioldgicos normais, como: aberrantes padrdes de metilacdo do DNA (BARUA,;
KUIZON e JUNAID, 2014) e mascarar a deficiéncia de vitamina B12 materna. A
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deficiéncia de vitamina B12 esta associada com comprometimento do crescimento fetal
(LAMERS et al., 2018) e danos neuroldgicos irreversiveis se ndo for diagnosticada e
tratada corretamente (ASADI-POOVA, 2015; VALERA-GRAN et al., 2017).

O AF em excesso durante a preconcepgdo também foi associado a problemas
comportamentais em crian¢as (VALERA-GRAN et al., 2017). O estudo de Valera-Gran
et al.,, 2017, sugere que a ingestdo de altas dosagens de AF pode causar problemas
neurocognitivos; e corroborando com outros estudos pode causar autismo (LAMERS et
al., 2018; MURRAY; SMITH e JADAVII, 2018).

Outros riscos teoricos sdo reacdes alérgicas e eczema (DUNSTAN et al., 2012)
bem como efeitos cancerigenos, ja& que a suplementacdo de AF pode aumentar a
velocidade de proliferacdo de células pré-neoplésicas e canceres subclinicos nas gestantes
(BARUA; KUIZON e JUNAID, 2014; VALENTIN et al., 2018).

Estudos mais recentes demonstram alteracdo no estagio puberal em criancas aos
13,5 anos; aumento da resisténcia a insulina aos 9,5 anos e aos 13,5 anos (MURRAY;
SMITH e JADAVIJI, 2018); alteracdo no perfil lipidico no segundo trimestre e risco de
diabetes gestacional (HUANG et al., 2019).

Os principais efeitos do excesso de acido fdlico apds a revisdo da literatura estao

descritos na tabela 3.

Tabela 3. Principais efeitos do excesso de &cido félico.

Infeccdes de via aerea superior e chiados (Asma)

Desregulacdo do processo de captacdo renal de folato

Aberrantes padrfes de metilagdo do DNA

Exacerbacdo de deficiéncia de B12

Comprometimento do crescimento fetal

Estégio puberal tardio (13,5 anos)

Influéncia no desenvolvimento do cérebro (Autismo)

Reacdes alérgicas (Eczema)

Promocdo do cancer (Tumor de mama e Adenoma colorretal)

Aumento resisténcia a insulina

Excesso de acido folico

Alteracdo no perfil lipidico

Risco de diabetes gestacional

Visto que os niveis de folato podem influenciar a metilagdo do DNA, no futuro
mais estudos sdo necessarios para explorar as diferencas sistémicas no perfil de metilacao
do DNA em relacdo ao tempo e dosagem da suplementagdo com AF entre diferentes
populacdes e entre géneros (BARUA; KUIZON e JUNAID, 2014).

Huang et al., 2019 demostraram que a maioria das mulheres tomam AF por um

periodo mais longo, em vez de seguir as recomendacdes de tomar 400ug/dia de AF por 3
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meses antes da gravidez até o final do primeiro trimestre. Foi observada que a duragéo ou
os diferentes periodos de suplementacdo com AF estdo associados ao maior risco de
diabetes gestacional, quando o AF foi tomado por mais de 90 dias. Também foi observado
neste estudo que a ndo suplementacdo com AF durante o periodo pré-natal esta
relacionada com a incidéncia de diabetes gestacional. Assim, ndo tomar AF ou tomar AF
por uma duragdo mais longa pode ndo ser seguro para mulheres gravidas (HUANG et al.,
2019).

A alta ingestdo de AF estd relacionada a raca caucasiana, a idade materna
avancada e educacao superior completa (HOYO et al., 2011), pois representam maiores
recursos para acesso a suplementacdo com AF, sugerindo a necessidade de reeducacao
em toda a populacéo sobre o uso de AF atualmente recomendado.

A preocupacdo em relacdo a dose apropriada e os efeitos colaterais potenciais
ainda sdo um debate. Como a suplementacdo de AF materno tem potencial de induzir
efeitos epigenéticos no genoma da prole, que pode variar com a capacidade metabdlica
do individuo raga, sexo, localizacdo geogréafica ou interagdes com outros nutrientes, uma
possivel razdo de inconsisténcia entre estudos pode ser devido a diferencas no desenho
do estudo. No futuro, ha definitivamente uma necessidade global de colaboracdo para
acumular evidéncias cientificas de uma perspectiva clinica, e para interpretar essas
intervencdes e efeitos potenciais (BARUA; KUIZON e JUNAID, 2014).

4.2 CONSIDERAGOES CLINICAS

A deficiéncia de folato, uma condicéo tratavel, permanece uma preocupagao com
a saude publica. Deve ser conhecido por todos que 400ug/dia de AF iniciado 4 semanas
antes e até 12 semanas ap0s a concepcdao € eficiente. A excecdo é feita para as mulheres
com diabetes, epilepsia e historia de defeitos na formacdo do tubo neural, que sdo
recomendadas tomar uma dose diéria de 5mg.

Os comprimidos de AF ofertados pelo SUS caracterizam uma sobredosagem. Ou
seja, a dose indicada é de 400ug/dia, e a dose atualmente ofertada de 5mg/dia é
aproximadamente 10 vezes maior que o recomendado. Portanto é importante a adequacéao

do SUS em fornecer comprimidos nas doses adequadas.

5 CONCLUSAO
Os dados apresentados nesta revisao mostram que mulheres em idade fértil devem

usar com cautela e ndo exceder a ingestao diaria recomendada pelo Ministério da Saude
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do &cido fdlico, pois ha evidéncias consideraveis de que o excesso de acido folico pode
levar a potenciais efeitos adversos tanto para a mée quanto para o feto. Os perigos de altos
niveis de acido félico, seja obtido por meio de suplementacéo ou naturalmente, ainda ndo
estdo bem entendidos. Portanto, estudos adicionais s@o necessarios para determinar a dose
mais eficaz de &cido fdlico, o limite superior de ingestdo de &cido fdlico, e o tempo de
suplementacdo com &cido folico.

Estratégias de salde puablica devem ser planejadas para aumentar a
conscientizacao sobre a utilizacdo de acido folico na gravidez e incentivar os profissionais

de salde para evitar 0 uso de dosagens de acido félico acima das recomendacdes atuais.
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