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RESUMO

Introdução: em todo o mundo, a cada ano, nascem cerca de 250 mil crianças portando 
defeitos de fechamento do tubo neural. O uso de suplementação de ácido fólico tem 
impacto positivo na prevenção dessas malformações. Objetivo: avaliar o conhecimento 
atual a respeito do uso periconcepcional de ácido fólico na prevenção dos defeitos de 
tubo neural. Métodos: foi realizada a busca de artigos na base de dados do Medline, 
por meio do Pubmed, usando os termos: folic acid, neural tube e malformations. Foram 
selecionados os artigos mais relevantes, além de estudos históricos. Síntese de dados: 
estudos randomizados foram capazes de demonstrar o papel preventivo da suple-
mentação dietética com ácido fólico contra defeitos de fechamento do tubo neural. 
Conclusão: o ácido fólico deve ter sua administração iniciada pelo menos 30 dias antes 
da provável concepção, na dose de 0,4 mg por dia, se possível não associado à suple-
mentação de ferro. Para populações de risco a dose recomendada é de 4 mg, iniciada 
90 dias antes da concepção e mantida pela embriogênese (até 12 semanas).

Palavras-chave: Tubo Neural; Defeitos do Tubo Neural;  Ácido Fólico; Anormalidades 
Congênitas.

ABSTRACT

Introduction: Around 250,000 children worldwide are born with neural tube defect every 
year. The supplementary use of folic acid has positive impact on the prevention of such 
malformations. Objective: To assess the current base of knowledge on the periconcep-
tional use of folic acid to prevent neural tube defects. Methods: The most relevant papers 
and historical studies on acid folic, neural tube and malformations were collected from 
the Medline/Pubmed databank. Data synthesis: Randomized studies were capable to 
demonstrate the preventive role of dietary supplementation with folic acid against neural 
tube defects. Conclusion: A doses of 0.4 mg acid folic/day must be administered at least 
30 days before the potential conception – if possible, not associated with supplementary 
iron. For risk populations, the administration of doses of 4 mg is recommended to start 90 
days before potential conception and maintained during embryogenesis (up to 12 weeks).
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Introdução  

Nenhuma outra intervenção nutricional realizada com o objetivo de prevenir 
doenças teve o impacto e as consequências positivas que o observado com a suple-
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um risco a sua ocorrência, pela possibilidade de evo-
luir com hidrocefalia associada (Figura 3).

Histórico 

A primeira publicação a respeito da possibilida-
de de prevenir anomalias fetais com o uso de ácido 
fólico foi há mais de 40 anos.1 Nessa comunicação 
inicial os autores associaram a ocorrência de DTN à 
elevação em cinco vezes na concentração urinária 
do ácido forminoglutâmico (FIGLU). Atribuíram o 
problema à alteração de metabolismo e não à baixa 
de ingestão do ácido fólico.

O primeiro estudo epidemiológico com metodo-
logia bem controlada a respeito do tema foi realizado 
há mais de 25 anos.2 Nesse estudo não randomizado 
os autores verificaram recorrência de 0,7 e de 4,7% 
em mulheres que utilizaram e não utilizaram polivi-
tamínicos um mês antes da concepção, respectiva-
mente. Esses achados foram criticados pelo fato do 
estudo apresentar erros metodológicos, como, por 
exemplo, a não randomização dos grupos.3

Estimulados pelos achados de Smithells e insti-
gados pelo fato demonstrado de alta incidência de 
anomalias fetais em filhos de veteranos da Guerra do 
Vietnã, o Centro de Controle de Doenças (CDC) dos 
Estados Unidos da América (EUA), de Atlanta, patro-
cinou a realização de novo estudo que também com-
provou a relação entre ingestão pré-concepcional de 
vitamínicos e redução de anomalias do tubo neural.4

Nesta mesma ocasião foi realizado simultanea-
mente e publicado no mesmo ano estudo utilizan-

mentação de ácido fólico no período gestacional. Em 
todo o mundo nascem cerca de 250 mil crianças por-
tando defeitos de fechamento do tubo neural, tanto 
nas suas formas craniais (anencefalia) como nas for-
mas caudais (espinha bífida). Em ambas as situações 
as consequências são desastrosas no aspecto repro-
dutivo. As anencefalias (Figura 1) são incompatíveis 
com a vida, levando a óbito quase imediatamente 
após o nascimento. As espinhas bífidas (Figura 2), 
quando situadas acima do plano lombar (L1), resul-
tam em paraplegia, incontinência urinaria e fecal e 
grave comprometimento intelectual. Os casos de es-
pinha bífida sacral podem permitir sobrevida com 
qualidade de vida preservada, no entanto, é sempre 

Figura 2 - Abertura vertebral caracterizando a espi-
nha bífida.

Figura 1 - Anencefalia frontal

Figura 3 - Hidrocefalia decorrente de espinha bífida
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para absorção do ácido fólico e sua incorporação 
nos eritrócitos maternos.15

O uso de ácido fólico isolado ou associado a po-
livitamínicos foi estudado em trabalhos mais recen-
tes e verificou-se que não há efeito somatório entre 
ácido fólico isolado e polivitamínicos na prevenção 
dos defeitos do tubo neural. A prevenção de outras 
anomalias por meio do efeito antioxidante de polivi-
tamínicos precisa ser avaliado.16

A recomendação do CDC (Atlanta) é de 0,4 mg/
dia no período pré-concepcional e mantido por toda 
a embriogênese.17

A fortificação de alimentos ainda não permite a 
suspensão da suplementação.18

Mulheres com ingestão exclusiva de alimentos 
fortificados apresentam queda nos valores de homo-
cisteína e elevação do folato eritrocitário, no entan-
to, a redução de DTN foi de 19%, inferior à detectada 
no grupo suplementado (50%). Portanto, mesmo em 
população exposta à fortificação, mantém-se a re-
comendação de suplementação com 0,4 mg/dia de 
ácido fólico.

Alguns estudos recentes19,20 alertam para a não 
utilização do ácido fólico pré-concepcional, e mes-
mo durante a embriogênese, associado ao mineral 
Ferro devido ao risco de bloqueio da diluição gravídi-
ca hematológica e, como consequência,  resultados 
perinatais desfavoráveis (CIUR e pré-eclâmpsia). A 
suplementação de ferro junto com o ácido fólico nes-
sas condições deve se limitar a mulheres anêmicas 
que irão engravidar.

Efeitos do uso abusivo do ácido fólico:  
efeitos colaterais possíveis

O excesso de ácido fólico desestabiliza a relação 
com vitamina B 12 e estimula a quebra cromossômi-
ca e descontrole mitótico. Essa situação seria respon-
sável pela alta incidência de câncer de colo e reto nas 
mulheres expostas.21

Tem sido observada também a elevação progres-
siva de câncer de colo e reto na população de países 
com fortificação de alimentos com ácido fólico.22,23

As alterações na glândula mamária de recém-
-nascidos de mães expostas ao ácido fólico em doses 
altas faz surgir mais dúvidas a respeito dessa geração 
exposta a doses elevadas do ácido fólico.24

do a mesma metodologia da Austrália, na cidade de 
Perth, que também encontrou redução de casos de 
DTN pela suplementação pré-concepcional de poli-
vitamínicos.5

O serviço nacional de saúde dos EUA financiou 
estudo6 com avaliações pré-natais utilizando acetil-
colinesterase e outros marcadores de DTN. Foi publi-
cado confirmando o observado anteriormente (50% 
de redução) e, ainda, recomendando a manutenção 
de uso pelo período de embriogênese fetal (12 sema-
nas pós-concepcional).

O primeiro estudo que pretendeu avaliar se o 
ácido fólico isolado ou associado tem potencializa-
ção de efeito e se a dose para recorrência deveria 
ser mais alta que a descrita até então foi realizado 
sob patrocínio do CDC.7 Essa pesquisa firmou a dose 
para prevenção de recorrência em 4,0 g e reafirmou 
a dose de 0,4 mg para prevenção primária. Mostrou 
redução de 72% dos casos sem beneficio na associa-
ção com outras vitaminas e minerais nos resultados. 

A partir da recomendação do uso de ácido fólico 
para prevenção de DTN, iniciou-se o maior estudo de 
todos já feitos. Foi realizado na China, em duas regi-
ões, em população de alto (por questões ambientais 
e dietéticas) e baixo risco. Foi utilizada a dose de 0,4 
mg por dia desde o período pré-concepcional até o 
final da embriogênese. A redução foi de 85 e de 40%, 
respectivamente, na ocorrência de DTN na popula-
ção de alto e baixo risco.8

Esses resultados determinaram o estímulo ao pro-
cesso de fortificação dos alimentos, principalmente 
os farináceos, com ácido fólico em sua formulação. 
Os EUA foram o primeiro país a tornar obrigatória 
a fortificação e atualmente 40 países têm legislação 
específica a esse respeito. Nesses países tem sido 
observada importante redução da incidência de DTN 
com início das medidas de fortificação. Também tem 
sido observada queda na concentração de homocis-
teína e de anemia por deficiência de folatos.9-11

Ácido fólico na prevenção das anomalias 
congênitas – formas de uso

A dose usada nos principais estudos prospectivos 
e randomizados foi de 0,4 g/dia.12-14

O início do uso ficou bem-estabelecido em 30 
dias antes da provável concepção, prazo suficiente 
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CONCLUSÕES 

1- O ácido fólico deve ser iniciado pelo menos 30 dias 
antes da provável concepção.

2- A dose recomendada é de 0,4 mg ou 400 mcg/dia, 
se possível sem associação com outras vitaminas 
e minerais (principalmente Ferro elemento).

3- No caso de população de risco – filho anterior com-
prometido, deficiência enzimática de metilação 
da homocisteína, uso de fármacos que interferem 
no metabolismo do ácido fólico (anticonvulsivan-
tes, antidepressivos e outros) – a dose deverá ser 
de 4.000 mg ou 4 mg, iniciada 90 dias antes da 
concepção e mantida pela embriogênese.
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