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Resumo

O &cido fdlico, essencial para a metilagdo do DNA e sintese de &cidos nucleicos, é crucial ao
desenvolvimento do sistema nervoso central na gestacdo. No entanto, sua eficacia pode ser
influenciada por fatores genéticos, bioquimicos e ambientais. Este estudo teve como objetivo analisar
0sS mecanismos bioquimicos e genéticos na prevencado de defeitos do tubo neural (DTNs) por meio da
suplementac¢édo de acido folico. Foi realizada revisdo bibliogréfica nas bases PubMed e Google Scholar,
incluindo artigos em portugués e inglés publicados entre 2018 e 2025. Os resultados indicam que
variantes como o polimorfismo C677T reduzem a atividade da enzima MTHFR, levando a hiper-
homocisteinemia, hipometilacgdo do DNA e maior risco de DTNs, mesmo diante de niveis séricos
normais de folato. Conclui-se que, embora a suplementacdo universal tenha reduzido a incidéncia
global de DTNSs, ha necessidade de estratégias personalizadas, como o uso de 5-MTHF e rastreamento
genético pré-concepcional, integrando fatores genéticos, epigenéticos e ambientais para melhores
desfechos gestacionais.
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Introducéo

Os defeitos do tubo neural (DTNs) sdo anomalias congénitas graves que ocorrem quando o tubo
neural ndo se fecha corretamente durante a embriogénese (Scanoni Maia et al., 2020). A
suplementacdo de &cido fdlico foi estabelecida como medida preventiva essencial para a reducao
desses riscos, especialmente para aguelas que planejam engravidar ou estdo na fase inicial da
gestacdo. Essa intervencdo nutricional reduziu significativamente a incidéncia global de DTNSs,
tornando-se uma das politicas publicas mais eficazes na &rea de satude materno-infantil (OMS, 2023).

Entretanto, evidéncias cientificas apontam que a resposta a suplementagéo pode variar conforme
fatores genéticos, bioquimicos e ambientais. Entre esses, o0 polimorfismo no gene da
metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) é amplamente estudado por comprometer a conversao do
acido félico em sua forma ativa, o 5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF), fundamental para a preven¢éo dos
defeitos do tubo neural (Kumari et al., 2022). Variantes como o MTHFR C677T tém sido associadas a
niveis elevados de homocisteina e maior risco de DTNs, mesmo em mulheres suplementadas
(Borthakur et al., 2023).

Nesse contexto, compreender como a interag@o entre fatores genéticos e nutricionais influencia a
eficacia da suplementacgéo de &cido folico € essencial para aprimorar as estratégias preventivas. Este
estudo tem como objetivo analisar a relacdo entre variacbes no gene MTHFR e a eficacia da
suplementacdo de &acido félico na prevencdo de defeitos do tubo neural, discutindo possiveis
alternativas para uma abordagem mais personalizada e eficaz.

Metodologia

Este estudo consiste em uma revisdo bibliografica de carater qualitativo, cujo objetivo é
compreender os mecanismos bioquimicos e genéticos que influenciam a eficacia da suplementacgéo de
acido folico na prevencéo de defeitos do tubo neural (DTNSs). A pesquisa foi conduzida em conformidade
com etapas sistematicas de selecéo, andlise e sintese dos estudos cientificos previamente publicados.

A busca bibliografica foi realizada entre outubro de 2024 e margo de 2025, utilizando as bases de
dados PubMed e Google Scholar, reconhecidas internacionalmente pela abrangéncia de artigos
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cientificos na area da saude. Foram empregados como descritores, combinados com operadores
booleanos (AND/OR), os seguintes termos em portugués e inglés: “Acido Félico”/“Folic Acid”, “Defeitos
do Tubo Neural’/“Neural Tube Defects”, “Suplementac¢ao”/“Supplementation” e “MTHFR”.

Os critérios de inclusdo compreenderam: artigos originais e ensaios clinicos que abordassem a
relagdo entre acido folico e DTNs; estudos publicados em portugués ou inglés; publicacdes no periodo
de 2018 a 2025; textos disponiveis na integra para leitura. Foram excluidos: trabalhos publicados em
outros idiomas; artigos fora do recorte temporal estabelecido; resumos de congresso sem verséo
completa disponivel; e estudos cujo foco ndo contemplasse a teméatica da suplementacéo de folato e
DTNSs. A triagem dos artigos foi realizada em trés etapas: inicialmente pela leitura de titulos, em seguida
pela leitura dos resumos, e, por fim, pela leitura completa para confirmar a relevancia do conteudo.

Resultados

Para sintetizar os principais achados da literatura, a Tabela 1 apresenta os estudos mais relevantes
sobre a suplementacdo de acido félico e fatores genéticos associados aos defeitos do tubo neural

between genetic polymorphism of
reductive folic acid carrier and the risk of
neural tube defects.

Controle.

proteger contra NTDs; baixa razdo SAM/SAH e fatores
ambientais intensificam a vulnerabilidade.

(DTNS).
Referéncia Ano  Metodologia Resultados

| | 1
Caffrey et al., Gene-specific DNA 2018 Ensaio Clinico  Suplementacdo de &cido félico nos 2° e 3° trimestres
methylation in newborns in response to Randomizado, reduziu a metilagdo de LINE-1, IGF2 (meninas) e
folic acid supplementation during the duplo-cego. BDNF (meninos), sem alteracdes relevantes nos
second and third trimesters of demais genes.
pregnancy: epigenetic analysis from a
randomized controlled trial.
Ghorbani et al., Could high serum folate 2020 Reviséo de Altos niveis séricos de folato podem alterar metilagao
be associated with adverse effects? Literatura. e expressdo génica, levantando risco potencial de

efeitos adversos.

| | 1
Scanoni Maia et al., Metabolismo do 2020 Revisao de A suplementacéo antes e durante a gestacéo pode
acido félico e suas ac¢des na Literatura. reduzir em até 70% os DTNs, sendo essencial para o
embriogénese. desenvolvimento embrionario saudavel.

| | 1
Xie et al., Methylenetetrahydrofolate 2024 Revisao O artigo conclui que a suplementagao com é&cido félico
reductase (MTHFR) polymorphisms in Narrativa da pode melhorar parametros seminais e reduzir niveis
andrology—a narrative review. Literatura. de homocisteina.

| | 1
Yang et al., Study on the relationship 2023 Estudo Caso- MTHFR 677C>T aumenta o risco e 1298A>C pode

Tabela 1 - Estudos sobre Suplementac&o de Acido Félico e DTNs.

Fonte: Elaborado pelo autor, a partir de Caffrey et al. (2018); Ghorbani et al. (2020); Scanoni Maia et

al. (2020); Xie et al. (2024); Yang et al. (2023).

Os resultados evidenciaram que o acido fdlico exerce papel essencial no desenvolvimento do

7

embrido, agindo ativamente na sintese de DNA e RNA. Essa funcdo € especialmente critica nas
primeiras semanas de gestacdo, quando ocorre o fechamento do tubo neural e a organogénese
embrionéria. Estudos apontaram que a deficiéncia de folato nesse periodo aumenta expressivamente
o risco de anomalias congénitas graves, incluindo DTNSs, reforcando a importancia da suplementacdo
periconcepcional (Scanoni Maia et al., 2020).

Em relacdo aos fatores genéticos, observou-se que a atividade da enzima metilenotetrahidrofolato
redutase (MTHFR) é determinante para a biodisponibilidade do folato em sua forma biologicamente
ativa, o 5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF). Esta forma ativa € indispensével no papel de transformar a
homocisteina em metionina, processo demonstrado na figura 1, que também requer a participacédo da
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vitamina B12 como cofator (Xie et al., 2024). O polimorfismo C677T no gene MTHFR foi
consistentemente associado a uma reducdo significativa da atividade enzimatica. Individuos
homozigotos para o alelo T (genétipo TT) apresentaram diminuicdo de até 70% na converséo do folato,
resultando em hiper-homocisteinemia, hipometilacdo do DNA e risco aumentado para DTNs, mesmo
em gestantes que receberam suplementacdo adequada (Yang et al., 2023). Por outro lado, o
polimorfismo 1298A>C apresentou impacto menos severo, podendo inclusive exercer efeito protetor
em alguns contextos, sobretudo quando combinado em heterozigose com 0 677T (Yang et al., 2023).

Figura 1 - Ciclo do folato e ciclo da metionina
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Fonte: Xie et al., 2024.

Além disso, estudos clinicos envolvendo gestantes de criangas com DTNs demonstraram que, em
muitos casos, 0s niveis séricos de folato encontravam-se dentro da faixa considerada normal, mas
andlises metabdlicas revelaram alteracdes importantes no equilibrio intracelular. Observou-se reducao
significativa da razdo SAM/SAH, além de aumento da homocisteina e da S-adenosil-homocisteina
(SAH), indicando que a deficiéncia funcional do folato pode ocorrer mesmo com as concentragdes
séricas adequadas (Yang et al., 2023). Esse achado refor¢a a hip6tese de que ndo apenas a quantidade
ingerida, mas também a eficiéncia do metabolismo celular do folato, é determinante para a prevencao
dos DTNs.

Os resultados também destacaram a influéncia de fatores ambientais e nutricionais como
moduladores da eficacia da suplementagéo. Deficiéncia de vitaminas B12 e B6, ma absorc¢éo intestinal
€ exposicao a substancias toxicas estiveram entre as principais condi¢cdes associadas a diminuicao do
efeito preventivo do acido félico (Yang et al., 2023). Além disso, alguns estudos relataram que o
consumo excessivo de folato em contextos especificos, pode estar relacionado a alteracdes
epigenéticas, como hipermetilagdo de genes supressores de tumor ou hipometilacdo de genes
oncogénicos (Ghorbani et al., 2020).

Por fim, ensaios clinicos também evidenciaram que a suplementacdo de acido félico durante a
gestacdo produziu alteragbes significativas na metilacdo de genes relacionados ao
neurodesenvolvimento fetal, como IGF2 e BDNF, demonstrando um efeito modulador direto no
epigenoma embrionario. Interessantemente, os resultados variaram de acordo com o sexo fetal: em
fetos femininos, observou-se maior impacto na metilacdo do gene IGF2, enquanto nos masculinos, as
alteragc6es mais evidentes ocorreram no gene BDNF (Caffrey et al., 2018).

Discusséao

Os resultados desta revisdo reforcam que o &cido félico é pilar na sintese de nucleotideos e na
metilacdo do DNA durante as primeiras semanas gestacionais, mas a eficacia preventiva ndo é
uniforme. Evidéncias apontam que algumas gestantes podem ter uma “deficiéncia funcional de folato”,
nesse caso, os marcadores intracelulares indicam falhas no ciclo de metilagdo mesmo com folato sérico
adequado, o que ajuda a explicar casos de DTN apesar da suplementacao rotineira.

Um dos fatores que influenciam a resposta é a variacdo no gene MTHFR. Por exemplo, o
polimorfismo C677T reduz substancialmente a atividade da enzima, chegando a cerca de 70% em
quem tem TT e 30% em quem tem CT. Essa reducao prejudica a formacédo de 5-MTHF, elevando a
homocisteina e aumentando o risco de DTNs; ja 0 1298A>C tende a ter impacto mais moderado e, em
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algumas combinacdes, pode mitigar efeitos do 677T. Esses achados, consistentes em estudos
observacionais e de base metabdlica, mostrando que genétipo importa na resposta a suplementacao.

Do ponto de vista epigenético, um ensaio clinico mostrou que a suplementacdo materna de folato
altera a metilagdo de genes ligados ao neurodesenvolvimento, com respostas moduladas pelo sexo
fetal. Isso amplia a compreenséo do folato para além do fechamento do tubo neural, indicando efeitos
regulatérios delicados no epigenoma fetal e sugerindo que tempo, dose e contexto bioldgico modulam
o beneficio.

A literatura atual também evidencia intera¢g8es nutricionais e ambientais. Condi¢cdes que levam a
deficiéncia de vitamina B12 ou B6, assim como fatores que dificultam a absor¢cdo ou o uso do folato,
podem limitar a eficacia das acBes preventivas. Além disso, estudos experimentais indicam que o
consumo excessivo de substancias doadoras de grupos metil, incluindo o proéprio folato, em certas
situacdes, pode desregular o processo de metilacdo, especialmente quando ha exposicdo a toxinas
ambientais. Isso reforca a importancia de manter um equilibrio e avaliar cada caso com atencéo.

Diante desse cenério, a politica de oferecer suplementagdo universal continua sendo fundamental
para reduzir a incidéncia populacional, mas carece de a¢fes especificas voltadas aos grupos mais
vulneraveis. Os dados disponiveis apoiam trés estratégias principais: primeiro, considerar o uso do 5-
MTHF como alternativa para pessoas com maior risco genético ou metabdlico; segundo, fortalecer o
acompanhamento e a corre¢do dos niveis de B12 e B6, além de cuidar das exposi¢cfes ambientais; e
terceiro, sempre que possivel, usar marcadores metabdlicos, como homocisteina e as proporcdes de
SAM/SAH, além de realizar rastreamento genético pré-concepcional para uma abordagem mais
personalizada na prevencéao.

Por fim, reconhecendo limitacdes inerentes a esta revisdo, como a diversidade de métodos
utilizados pelos estudos e a escassez de dados populacionais brasileiros, o que restringe a uma
aplicacéo direta dos resultados. Prioridades futuras incluem ensaios clinicos e estudos de coortes
estratificados por genétipo MTHFR, comparando a eficacia do 5-MTHF com o acido fdlico e
incorporando métricas epigenéticas e exposbmicas, o que pode abrir caminhos promissores para
consolidar protocolos de prevencédo personalizados sem perder a base populacional.

Conclusao

Recomenda-se, portanto, que futuras pesquisas invistam em estudos clinicos multicéntricos com
abordagem gendmica e epigenética, a fim de validar a eficacia da suplementagdo personalizada com
5-MTHF em comparagédo ao acido fdlico convencional. Destaca-se também a importancia da Este
estudo mostrou que o acido félico é fundamental para o desenvolvimento saudavel do sistema nervoso
do bebé e que sua suplementacéo reduziu de forma significativa os casos de defeitos do tubo neural
no mundo todo. No entanto, também ficou evidente que sua eficacia ndo é uniforme entre todas as
gestantes.

Varia¢des genéticas, como as que afetam a enzima MTHFR, podem dificultar a transformacgéo do
acido félico em sua forma ativa, fazendo com gque, mesmo com a suplementa¢&o, algumas mulheres
ainda apresentem risco aumentado. Além disso, fatores como o estado nutricional da mée, a presenca
de outras vitaminas e a exposi¢cao a substancias ambientais também influenciam nesse processo. A
ocorréncia de deficiéncia funcional de folato, mesmo em individuos com niveis séricos aparentemente
normais, revela a complexidade do metabolismo desse nutriente e destaca a importancia de se
considerar marcadores metabdlicos intracelulares na avaliagédo do risco para DTNs.

Diante disso, embora a suplementacao universal continue sendo essencial como medida de salude
publica, os resultados apontam para a importancia de buscar estratégias mais personalizadas, como a
implementacdo de politicas publicas que incorporem testes genéticos pré-concepcionais como
ferramenta de triagem para gestantes em potencial, especialmente em familias com historico de DTNs,
além de alternativas como o uso de formas ativas do folato e a avaliacdo prévia de fatores ambientais
e nutricionais, a fim de garantir & otimizacdo dos desfechos gestacionais e a reducdo das
malformacdes.
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