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A importância do metilfolato na prevenção dos defeitos abertos do tubo neural

RESUMO
A suplementação periconcepcional com vitamina B9 
ou folato é considerada medida efetiva para diminuir 
a ocorrência e a recorrência de defeitos do tubo neu-
ral (DTNs). É recomendada para todas as mulheres 
que planejam gravidez ou que possam engravidar. O 
ácido fólico necessita passar por processos enzimá-
ticos necessários à metabolização para a sua forma 
ativa L-5-metiltetrahidrofolato (L-metilfolato, 5-MTHF) 
envolvida nos processos biológicos e que circula no 
plasma. A enzima metilenotetrahidrofolato redutase 
(MTHFR) é de fundamental importância para forne-
cer 5-MTHF, forma biologicamente ativa. A presença 
de polimorfismo do gene da MTHF-redutase promo-
ve menor atividade enzimática e menor produção de 
L-metilfolato.

O L-metilfolato, por se tratar da forma ativa da vi-
tamina, não necessita de metabolização. Pode 
ser utilizado, com boa eficácia, para a prevenção 

de defeitos do tubo neural (DTNs) em mulheres sabida-
mente portadoras de polimorfismo,(1) bem como naque-
las que desconhecem essa condição, quando compara-
do às demais formas de folato e ácido fólico.

A recomendação quanto à ingestão diária adequada 
de folato para todas as mulheres em idade fértil, a fim 
de reduzir o risco de defeitos congênitos do tubo neural, 
teve início na década de 1990, sob orientação do Serviço 
de Saúde Pública americano, após estudos relaciona-
rem o aumento das concentrações de homocisteína à 
presença dessas malformações congênitas. A incidência 
dos DTNs está em torno de 1:1.000 nascimentos. A anen-
cefalia e a espinha bífida têm prevalência semelhante, 
representando 95% dos casos, enquanto a encefalocele 
é responsável por 5% dos DTNs.(2)

Atualmente, a suplementação periconcepcional com 
folato é universalmente aceita por diminuir a ocorrência 
e a recorrência de defeitos abertos do tubo neural.(3-5) 
É recomendada para todas as mulheres durante a me-
nacme, incluindo as que planejam gravidez e aquelas 
que não fazem uso de métodos contraceptivos.(4) Essa 
ampla recomendação baseia-se no grande número de 
gestações não planejadas(5) e no fato de o fechamento 
do tubo neural acontecer antes que muitas mulheres 
tenham a confirmação diagnóstica da sua gestação.

A orientação pré-concepcional sobre a necessidade 
e a importância da suplementação deve ser abordada 
durante a consulta médica, pois muitas mulheres des-
conhecem essa recomendação ou não a seguem pelo 
custo ou inconveniência.(6,7) 

O folato, ou vitamina B9, faz parte do grupo de vi-
taminas essenciais. O folato alimentar é um nutriente 
natural e pode ser encontrado em folhas verdes, legu-
mes, gema de ovo, fígado, leite e frutas cítricas. O ácido 
fólico é um suplemento dietético, sintético e hidrossolú-
vel presente em alimentos enriquecidos artificialmente 
e em suplementos vitamínicos.(8)

A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvi-
sa), por meio da Resolução RDC nº 344,(9) estabeleceu 
a fortificação de farinhas de trigo e de milho e seus 
subprodutos com ácido fólico, devendo cada 100 g do 
produto fornecer uma quantidade mínima de 150 mcg 
da vitamina. 

O folato e o ácido fólico devem passar por processos 
enzimáticos necessários à metabolização para a forma 
ativa L-5-metiltetrahidrofolato (L-metilfolato, 5-MTHF), 
que circula no plasma e está envolvida nos processos 
biológicos. 

O metabolismo se inicia com a conversão do ácido 
fólico em dihidrofolato (DHF) e, a seguir, em tetrahidro-
folato (THF), reações catalisadas pela enzima DHF re-
dutase (DHFR). O THF, sob ação da enzima metilenote-
trahidrofolato redutase (MTHFR), é, então, convertido em 
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5-MTHF, forma biologicamente ativa.(10) Esse processo é 
fundamental para fornecer 5-MTHF para as reações de 
transferência de carbonos, necessárias para a síntese de 
purina e pirimidina durante a síntese de ácido desoxir-
ribonucleico (DNA) e de ácido ribonucleico (RNA), para 
a metilação do DNA e para regular o metabolismo da 
homocisteína.

A deficiência de folato pode ser observada em situa-
ções em que há ingestão alimentar insuficiente, dificul-
dade de absorção e aumento da necessidade, da excre-
ção e da destruição. O erro alimentar responde pela baixa 
ingestão de folato, condição também comum na popu-
lação idosa, nos adolescentes e nos usuários de drogas. 
Mulheres e crianças são os grupos mais vulneráveis para 
a deficiência dessa vitamina. Durante a gestação, há au-
mento da demanda de folato, e sua deficiência pode le-
var a defeitos graves na formação do tubo neural. 

Alguns fármacos interferem na síntese de DNA(11) por 
interferirem na absorção, metabolização e utilização do 
folato no organismo. A principal droga antagonista do fo-
lato é o metotrexato, que atua como potente inibidor da 
DHFR. A inibição dessa enzima leva a defeitos de meti-

lação que comprometem a síntese 
de DNA, acarretando eritropoiese 
ineficaz. Outros inibidores dessa 
enzima são a pentamidina, a tri-
metoprima, o triantereno e a piri-
metamina. Os anticonvulsivantes, 
tais como fenitoína, fenobarbital 
e primidona, competem com o 
folato por receptores intestinais, 
cerebrais e de outras superfícies 
celulares, estando associados ao 
desenvolvimento de macrocitose 

em até 40% dos usuários. A sulfassalazina provoca dimi-
nuição na absorção de folato.

O uso excessivo de álcool frequentemente torna os 
usuários deficientes em folato, tendo em vista que o ál-
cool interfere no seu metabolismo. 

Outras condições médicas ou cirúrgicas associadas 
à má absorção incluem doença inflamatória intestinal, 
cirurgia bariátrica, ressecção intestinal importante ou 
circulação extracorpórea; condições menos comuns in-
cluem doença celíaca documentada, doença hepática 
significativa e insuficiência renal que requer diálise. 

POLIMORFISMOS GENÉTICOS
O polimorfismo de um único nucleotídeo 677CT 
(rs1801133) no gene que codifica a MTHFR diminui a ati-
vidade dessa enzima, o que reduz as concentrações de 
5-MTHF, composto biologicamente ativo. A causa mais 
importante de hiper-homocisteinemia e/ou falta de 
metionina é o polimorfismo do gene da MTHF-redutase 
(MTHFR). A mutação MTHFR: c.677C>T foi identificada e 
resulta em uma variante termolábil (Ala225Val) da enzi-
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ma MTHFR, com redução de 40% em sua atividade de CT 
(heterozigoto) e com atividade muito baixa (redução de 
70%) das formas TT (homozigoto). A vitamina B12 é um 
cofator da enzima MTHRF.(12) A relação entre os diferen-
tes genótipos do polimorfismo rs1801133 e as concentra-
ções plasmáticas de folato foi avaliada em metanálise 
que envolveu 38 estudos clínicos. Os resultados mos-
traram que concentrações de folato eram maiores nas 
mulheres geneticamente normais, portadoras do genó-
tipo CC, do que naquelas portadoras do polimorfismo, 
heterozigóticas (CT) e homozigóticas (TT), e nas últimas 
apresentavam menores concentrações de folato. Por-
tanto, as concentrações sanguíneas dependem dessa 
variante genética.(11) 

A prevalência do genótipo MTHFR 677TT foi demons-
trada em estudo realizado na cidade de São Paulo, com 
58,1% da amostra sendo composta por mulheres.(13) A 
frequência para cada um dos genótipos foi de CC = 46%, 
CT = 42,7% e TT = 11,3%. No Brasil, a heterozigose ocorre 
em quase 50% da população. Na Europa, cerca de 10% a 
12% da população apresenta essa mutação em homozi-
gose, enquanto cerca de 40% são heterozigotos.

A menor atividade da enzima MTHFR reduz a produção 
de 5-MTHF e, consequentemente, aumenta a homocis-
teína plasmática associada ao atraso no fechamento do 
tubo neural. Quando a gestante é homozigota para essa 
mutação, o risco de DTN é duas vezes maior; nos casos 
em que a grávida e o feto são homozigotos, o risco de DTN 
aumenta seis a sete vezes. Já os heterozigotos têm um 
discreto aumento do risco da malformação.(14) Por outro 
lado, a atividade reduzida de MTHFR também pode limi-
tar a quantidade de S-adenosilmetionina disponível para 
reações críticas de metilação, prejudicando a proliferação 
de células no local do fechamento do tubo neural.

O conjunto de evidências científicas atuais reafirma 
a eficácia da suplementação com folato, bem como da 
fortificação alimentar, para diminuir a ocorrência e a re-
corrência de DTN.1,15-17) 

Metanálise(7) mostrou efeito protetor da suplementa-
ção diária de folato isoladamente ou em combinação 
com outras vitaminas e minerais na prevenção de DTN 
em comparação a nenhuma intervenção/placebo ou vi-
taminas e minerais sem ácido fólico [razão de risco (RR): 
0,31, intervalo de confiança de 95% (IC): 0,17 a 0,58].

A biodisponibilidade do folato depende da sua fonte e 
sua apresentação, sendo de 50% para o folato alimentar 
e de 85% para o suplemento na sua forma sintética. O 
L-metilfolato apresenta maior biodisponibilidade quando 
comparado às demais formas de folato e ácido fólico, o 
que se justifica por se tratar da forma ativa da vitamina 
e não necessitando de metabolização que envolva ação 
efetiva da enzima MTHFR.(16) Dessa forma, pode ser utili-
zado, com boa eficácia, para a prevenção de DTN em mu-
lheres sabidamente portadoras de polimorfismo,(1) bem 
como naquelas que desconhecem essa condição. 

O L-metilfolato não sofre interação com fármacos que 
inibem a ação da DHFR e não interfere no ciclo folato-vi-

tamina B12, o que impede que a anemia decorrente da 
deficiência de cobalamina seja subestimada.(17) 

A biodisponibilidade de diferentes formas orais de 
suplementação de folato em população saudável foi 
objetivo de metanálise. A revisão destacou o 5-MTHF 
como sendo mais biodisponível.(18) Estudo experimental 
comparou a farmacocinética do L-metilfolato com o áci-
do fólico. A biodisponibilidade de 5-MTHF no plasma se 
mostrou 10 vezes superior à da apresentada pelo ácido 
fólico (1.123,9 ng/mL/h versus 114,7 ng/mL/h).(19)

Toda mulher em idade fértil, sem fatores de risco 
para DTN, que planeja engravidar, ou toda mulher sem 
uso de método contraceptivo, deve ser suplementada(20) 
com 400 μg (0,4 mg) de ácido fólico sintético no período 
periconcepcional, com início, no mínimo, 30 dias antes 
da provável concepção, estendendo-se até o final do 
primeiro trimestre de gestação.(21)

Nas mulheres com fatores de risco, entre eles his-
tória prévia de gestação acometida por DTN, diabetes 
mellitus prévio à gestação, uso de antagonistas dos fo-
latos, como em casos de uso de anticonvulsivantes,(22) 
obesidade com índice de massa corporal (IMC) > 35 kg/
m2, polimorfismo genético da MTHFR, síndromes de má 
absorção (doença celíaca, doença de Crohn, cirurgias 
bariátricas, retocolite ulcerativa, entre outras), a dose 
recomendada é de 4.000 μg por dia (4,0 mg). 

Baseado nas diferenças de biodisponibilidade, o 
Food and Nutrition Board (FNB) norte-americano desen-
volveu o conceito de DFEs (Dietary Folate Equivalents) 
ou equivalentes de folato alimentar. Definiu os DFEs da 
seguinte forma:(23) 1 mcg de DFE equivale a 1 mcg de fola-
to alimentar ou 0,6 mcg de ácido fólico sintético. A cor-
reção é necessária devido à diferença de biodisponibili-
dade entre o folato alimentar e o ácido fólico sintético, 
este último 1,7 vez mais biodisponível. Dessa forma, 600 
mcg de folato expressos como DFEs equivalem a 355 mcg 
de ácido fólico sintético. A Instrução Normativa(24) da An-
visa atualizou a regulamentação sobre a Ingestão Diária 
Recomendada (IDR) dos nutrientes. A orientação da IDR 
quanto ao ácido fólico para gestantes é de 355-363 mcg 
ou 600-605 mcg de DFE. 

CONCLUSÃO

A suplementação periconcepcional de folato 
protege contra anomalias estruturais fetais, in-
cluindo DTNs. Mulheres em idade reprodutiva, 
portadoras ou não de polimorfismo genético 
nos genes que regulam o metabolismo do fo-
lato, podem se beneficiar da suplementação 
com L-metilfolato, forma ativa do ácido fólico. 
A suplementação deve ser iniciada ao menos 
30 dias antes da provável concepção e mantida 
até o final do primeiro trimestre da gestação. 
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