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1. Introdução

O ácido fólico está funcional e historicamente relacionado à vitamina B12. Em 1943, a partir 
de estudos cujo objetivo era avaliar fatores de crescimento não identificados em bactérias e 
animais é que essa vitamina foi primeiramente isolada, e em 1945 identificada a síntese do ácido 
pteroilmonoglutâmico. Quinze anos antes dessa descoberta, Lucy Wills já havia descrito a existência 
de um novo fator hematopoiético em leveduras e extratos de fígado, que teria a capacidade de curar 
a anemia macrocítica tropical na Índia. Day e colaboradores encontraram um fator antianemia para 
os macacos a partir de leveduras e designaram-no “vitamina M”. Stokstad e Manning descobriram 
um fator de crescimento para frangos, nomeando-o “Fator U”. Hogan e Parrott identificaram um 
fator antianemia para os frangos a partir de extratos de fígado, identificando-o como “vitamina 
BC”.

A partir de 1941, na tentativa de purificar o fator extrínseco descoberto no fígado e que sabia-se 
ser capaz de curar a anemia perniciosa na Índia (causada por deficiência de vitamina B12), Wills 
e colaboradores obtiveram um outro fator presente nas folhas de espinafre que não era eficaz no 
tratamento deste tipo de anemia, mas que era responsável pela estimulação do crescimento de 
Streptococcus lactis, e para este desconhecido fator foi utilizada a nomenclatura de “Factor Wills”, 
que foi isolado e para o qual propuseram a utilização do termo ácido fólico. O termo fólico deriva 
do latim folium, folha, devido à sua presença em vegetais predominantemente folhosos.

Em 1945, Angier e colaboradores descreveram a estrutura química do composto. Spies demonstrou 
que a vitamina é capaz de curar a anemia megaloblástica durante o período gestacional. Em 
1962, foram estabelecidos os critérios diagnósticos para a deficiência de folato e estimadas as 
necessidades de ácido fólico para adultos, as quais serviriam como base para o estabelecimento 
das atuais recomendações de ingestão.

Na primeira metade do século XX, destacam-se a identificação e a síntese das formas de ácido 
fólico para o tratamento de deficiências nutricionais e da anemia macrocítica, enquanto na segunda 
metade houve importante destaque em relação às vias de absorção e metabolismo da vitamina e 
suas possíveis relações com outras doenças, tais como câncer, doenças cardiovasculares e defeitos 
congênitos. Publicações a partir da década de 1990 mostraram que o aumento dos níveis de 
homocisteína estaria associado ao defeito congênito do tubo neural, sendo que a partir de 1993 
o Serviço de Saúde Pública americano passou a recomendar a ingestão diária adequada de folato 
para todas as mulheres em idade fértil, a fim de reduzir o risco de malformações do feto, tais como 
espinha bífida e outros defeitos do tubo neural.

2.Estrutura

O ácido fólico é uma vitamina do complexo B, hidrossolúvel, cuja fonte é exclusivamente exógena. 
O termo é uma designação comum para a fórmula farmacêutica do ácido pteroilglutâmico, que é 
a forma estável da vitamina, embora não seja aquela metabolicamente ativa, e inclui qualquer 
membro da família dos pteroilglutamatos, cuja fórmula estrutural possui uma conjugação do ácido 
pteroico a pelo menos um resíduo de ácido L-glutâmico (Figura 1). Anteriormente denominado 
de vitamina BC, vitamina M ou fator U, é um composto heterocíclico de fórmula molecular 
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C19H19N7O6. O folato plasmático encontra-se principalmente sob a forma de tetra-hidrofolato, 
principal forma ativa da vitamina, que se constitui em um monoglutamato proveniente da redução 
do ácido pteroilglutâmico (poliglutamato) a partir de substituições nas posições 5 e 10 do núcleo 
da pteridina, sendo este processo realizado no fígado. 

Figura 1. Estrutura química do ácido fólico.

Fonte: Contreras, 2005.

3. Metabolismo

A maior parte do folato ingerido pela dieta (cerca de 90%) está na forma de poliglutamatos 
reduzidos, ligados a proteínas. Essas formas se modificam no intestino para que ocorra a absorção, 
a qual requer a perda de resíduos de glutamato a partir da enzima pteroilpoliglutamato hidrolase, 
conversão em formas oxidadas devido à alta instabilidade da vitamina, e liberação de suas proteínas 
alimentares por ação das proteases digestivas. Os monoglutamatos formados são absorvidos 
mediante mecanismo de transporte ativo em toda a extensão luminal do intestino delgado, sendo 
o seu terço proximal o principal local de absorção. A presença de proteínas ligantes de folato 
na borda em escova está envolvida com o processo de transporte ativo, visto que possuem alta 
afinidade pelo folato. Todavia, quando em altas doses, o mecanismo de escolha para absorção da 
vitamina é o da difusão passiva. 

Para que ocorra a absorção da membrana basolateral para o sangue, é necessária a ação de enzimas 
presentes na superfície da borda em escova dos enterócitos, convertendo-os em suas formas ativas 
a partir da re-adição de novos resíduos de poliglutamatos e voltando à forma reduzida. A vitamina 
B12 é necessária também na captação e na utilização adequadas de folato. A mucosa do duodeno e 
da parte superior do jejuno é rica em dihidrofolato redutase, enzima necessária para a metilação do 
folato reduzido e absorvido a partir da dieta. O transporte pela circulação até os tecidos ocorre sob 
a forma de 5-metil-tetrahidrofolato (5-metil-THF), conjugada principalmente com a albumina ou 



Funções Plenamente Reconhecidas de Nutrientes - Ácido Fólico / ILSI Brasil (2010) 5

com proteínas de alta afinidade por folato, e são metabolizados principalmente no fígado. A taxa 
plasmática de folato é de 10 a 30 nmol/L, enquanto nos eritrócitos sua concentração é de 10 a 30 
vezes maior.

Um suprimento constante de tetrahidrofolato é proporcionado pela alimentação e pelo ciclo êntero-
hepático dessa vitamina. A enzima dihidrofolato redutase catalisa a redução da dihidrofolato 
(DHF) para sua forma ativa tetrahidrofolato (THF) no fígado e em outros tecidos. Os tecidos-
alvo dessa vitamina são principalmente os de rápida divisão celular, como medula óssea e 
mucosa gastrointestinal. O fígado realiza a redução e a metilação do ácido pteroilglutâmico 
e secreta o tetrahidrofolato através da bile. Após ser secretado na bile, o tetrahidrofolato é 
reabsorvido pelo intestino e em seguida liberado aos tecidos. Essa via metabólica disponibiliza 
cerca de 200 mcg/dia de folato para utilização tecidual. A reabsorção “de novo” no intestino 
corresponde ao folato proveniente da secreção biliar e, em menor proporção, sintetizado pelas 
bactérias intestinais, contribuindo para o estado de equilíbrio corporal.

Nos tecidos periféricos, a 5-metil-THF chega ao interior das células via um sistema de transporte 
específico. Para isso, perde o grupamento metil por cedê-lo à homocisteína para a síntese de 
metionina. O folato fica retido dentro da célula a partir de reações de adição de resíduos de 
glutamato à THF resultante, pela folipoliglutamato sintase. A partir daí, somente poderão sair da 
célula se retornarem à forma de derivados monoglutâmicos.

O armazenamento do folato é feito sob a forma de poliglutamato, com os estoques corporais 
variando de 5 a 10 mg, dos quais cerca de metade encontra-se no fígado (2,7 a 15,6 mcg/g de 
tecido). Tal estoque seria suficiente para cobrir as necessidades durante aproximadamente 4 meses. 
A excreção é feita via urinária, fecal e na bile em formas metabolicamente ativas e inativas. Nas 
fezes, 20% correspondem às frações alimentares não absorvidas, e o restante à secreção biliar e à 
síntese por bactérias intestinais. Pela urina, são eliminados cerca de 1 a 10 mcg/dia como formas 
de pteridinas e ácido benzoilglutâmico, formados a partir da ruptura do carbono da posição 9 com 
o nitrogênio da posição 10 do ácido fólico.

4. Funções

4.1 Metabolismo de proteínas

O folato funciona como coenzima em diversas reações envolvendo transferência de carbonos 
(radicais metílicos), incluindo síntese de purina e timidilato, metabolismo de diversos aminoácidos 
(especialmente serina e homocisteína, em ação conjunta com a cobalamina e o ácido ascórbico), 
metilação de aminas biogênicas e síntese proteica da metionina. O 5-metil-THF atua como doador 
do grupo metil na conversão da homocisteína em metionina, em reação catalisada pela metionina 
sintase, enzima que também necessita da cobalamina para sua atividade (Figura 2). Sendo um 
elemento essencial que atua como co-fator no metabolismo da homocisteína, o ácido fólico controla 
os níveis circulantes desse aminoácido.
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4.2 Síntese de DNA

Por ser necessário para a síntese de purinas e timidilato, o folato constitui-se em elemento essencial 
para a síntese de DNA e RNA, sendo elemento fundamental na eritropoiese. Dessa forma, é 
indispensável na regulação do desenvolvimento normal de células nervosas, na prevenção de 
defeitos congênitos no tubo neural e na promoção do crescimento e desenvolvimento normais do 
ser humano.

O ácido fólico é um nutriente essencial para a síntese de S-adenosilmetionina (SAM), um 
potente doador de grupo metil necessário nas reações de metilação, tais como na síntese de 
creatina, fosfatidilcolina, mielina, metilação do DNA e de neurotransmissores. Como já 
exposto, o 5-metil-THF auxilia na conversão de homocisteína em metionina, que, por sua vez, 
é metabolizada em SAM, o principal doador de grupo metil na maioria das reações bioquímicas 
(Figura 2). Limitações desses nutrientes podem comprometer a metilação da citosina, portanto, 
alterando e prejudicando a síntese de DNA.

LEGENDA: SAM: S-adenosilmetionina; MTRR: metionina sintase redutase; MTR: metionina sintase; THF: tetrahidrofolato; DHF: dihidrofolato; 

MTHFR: metileno tetrahidrofolato redutase; dUMP: deoxiuridina monofosfato; dTMP: deoxitimidina monofosfato; Cob(I): forma reduzida da 

vitamina B12; Cob(II): forma oxidada da vitamina B12. 

Fonte: Litwack, 2008.

Figura 2. Metabolismo do ácido fólico.

4.3 Doenças crônicas não transmissíveis

Uma vez que o folato está associado à metilação do DNA, constitui importante papel nos processos 
de desenvolvimento celular, regulando a expressão gênica. Há evidências de uma possível redução 
de risco de doenças cardiovasculares, câncer e distúrbios psiquiátricos e mentais relacionados ao 
consumo dessa vitamina. A inibição do metabolismo de células cancerosas e bactérias é a base para 
os antibióticos sulfonamidas e agentes quimioterapêuticos, tais como o metotrexato e 5-fluorouracil. 
Porém, essas evidências originam-se de estudos ainda não suficientemente conclusivos para que se 
recomende essa vitamina na terapêutica dessas situações específicas.
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Tabela 1. Funções aceitas e não aceitas pelo Comitê de Cientistas Líderes e pelo Conselho do UK 
Joint Health Claim Initiative.

Efeito Necessário Contribuição Função
estrutural

Função
normal

Recomendado 
pelo Comitê

Recomendado 
pelo Conselho

Funções aceitas

Divisão celular X X Sim Sim

Desenvolvimento 
do tubo neural X X Sim Sim

Hematopoiese X X Sim Sim

Metabolismo da 
homocisteína X X Sim Sim

Funções não aceitas

Neurotransmissor X X
Não

Dados 
inconsistentes

Não

Adaptado: JHCI, 2003

5. Avaliação do estado nutricional de ácido fólico

A avaliação bioquímica de folato é feita pela dosagem de seus níveis séricos e eritrocitários, cuja 
faixa de referência normal situa-se entre 9,8 e 16,2 nmol/L (4,4 e 7,2 mcg/L) para o primeiro e 420 
e 620 nmol/L (185 e 270 mcg/L) para o segundo. Outras alterações laboratoriais que podem ser 
encontradas são resultados anormais dos testes de função hepática, elevação dos níveis séricos de 
desidrogenase lática, homocisteína e ferro, associados ao folato eritrocitário reduzido. A medida de 
folato sérico reflete o balanço imediato, ou seja, referente ao consumo recente, enquanto a medida 
de folato eritrocitário indica melhor a situação dos tecidos, referente a um período mais longo.

O diagnóstico da deficiência de folato é feito pelos níveis séricos abaixo de 6,8 nmol/L (ou 
3,0 mcg/L) e eritrocitários abaixo de 320 nmol/L (ou 140 mcg/L). A homocisteína encontra-se 
elevada na deficiência de cobalamina, folato e piridoxina, e em pacientes que apresentam erros 
inatos do metabolismo de enzimas associadas à homocisteína, portanto, não se trata de um exame 
específico. Por isso, a análise de vitamina B12 é feita em conjunto ao diagnóstico de deficiência 
de folato, e a própria deficiência de folato também pode levar à redução nas concentrações de 
cobalamina por um bloqueio metabólico.

Os valores de referência normais de homocisteína para a população com menos de 60 anos variam 
de 6 a 12 umol/L para o sexo feminino e de 8 a 14 umol/L para o sexo masculino.
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6. Deficiência de ácido fólico

6.1 Mecanismos

A deficiência de folato ocorre por diversos mecanismos: ingestão alimentar insuficiente, falhas na 
absorção, utilização inadequada e aumento na necessidade, na excreção e na destruição. Inúmeras 
drogas interferem na síntese de DNA pela antagonização da ação do folato.

Mulheres e crianças são os mais vulneráveis para a deficiência dessa vitamina. Indivíduos alcoólatras 
frequentemente tornam-se deficientes em folato, tendo em vista que a principal fonte de aporte 
calórico desses indivíduos é o etanol. As bebidas alcoólicas são praticamente desprovidas de ácido 
fólico e o álcool interfere no metabolismo do folato. O erro alimentar levando à baixa ingestão de 
folato é também comum na população idosa, nos adolescentes e nos usuários de drogas.

Diversas condições em que há aumento da demanda de folato ocasionam deficiência dessa vitamina. 
O crescimento fetal durante a gestação é uma condição de elevada demanda metabólica por folato e 
a sua deficiência durante o período gestacional acarreta defeitos graves na formação do tubo neural. 
Alguns tecidos do organismo, como a medula óssea, a pele e o intestino, por apresentarem altas 
taxas de metabolismo, renovação e produção celulares, apresentam necessidades aumentadas de 
folato. A ocorrência de certas condições clínicas, como as anemias hemolíticas, tumores malignos 
e dermatite esfoliativa provocam necessidade aumentada dessa vitamina, bem como a realização 
de diálise. Constituem ainda situações de aumento na demanda por folato os períodos de estirão no 
crescimento na infância e na adolescência.

A deficiência de folato ocorre com frequência no espru tropical e menos comumente no espru 
celíaco por defeito na absorção do folato. Diversos medicamentos e o álcool interferem na sua 
absorção. A má absorção também pode estar relacionada, mais raramente, aos defeitos enzimáticos 
congênitos. A deficiência de cobalamina acarreta captação reduzida de folato através do intestino 
e de outras paredes celulares, além de retenção celular reduzida de folato.

Os fármacos podem interferir de diversas formas na absorção, metabolização e utilização do 
folato no organismo. A principal droga antagonista do folato é o metotrexato, uma droga com 
propriedades antineoplásicas e imunossupressoras, desempenhando a função de potente inibidor 
da dihidrofolato redutase. A inibição dessa enzima leva a defeitos de metilação que comprometem 
a síntese de DNA, acarretando eritropoiese ineficaz. Outros inibidores da dihidrofolato redutase 
são a pentamidina, o trimetropim, o triantereno e a pirimetamina. 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 pacientes em uso dessas drogas. A sulfasalazina provoca diminuição na absorção de folato.

6.2 Quadro clínico

No caso de deficiência aguda de folato, os sintomas podem ser notados após a administração de 
seus antagonistas. Esses sintomas incluem anorexia, náuseas, vômitos, diarreia, ulcerações orais e 
alopecia. Pode haver desenvolvimento de anemia megaloblástica aguda após a administração de 



Funções Plenamente Reconhecidas de Nutrientes - Ácido Fólico / ILSI Brasil (2010) 9

antifolatos a pacientes com reservas teciduais limítrofes de folato.

A deficiência crônica de folato compromete fundamentalmente o sistema hematopoiético, resultando 
em eritropoiese ineficaz. As células hematopoiéticas da medula óssea desenvolvem formas 
megaloblásticas refletindo a síntese deficiente de DNA, por isso, a elevação do volume corpuscular 
médio das hemácias (>100 fl), caracterizando o quadro clássico de anemia megaloblástica. No 
esfregaço sanguíneo periférico, há presença de anisocitose, poiquilocitose acentuada, além de 
macroovalócitos. Na série branca, ocorre tipicamente hipersegmentação do núcleo dos neutrófilos, 
e a presença dessa alteração sugere fortemente o diagnóstico de anemia megaloblástica. A série 
megacariocítica apresenta-se com o aparecimento de plaquetas excêntricas e malformadas.

O exame da medula óssea revela hipercelularidade com redução da relação mielóide/eritroide e 
abundância de ferro. Os precursores eritrocitários encontram-se anormalmente grandes, exibindo 
núcleos pouco maduros, com cromatina dispersa, corando-se pobremente, embora de forma 
condensada em um padrão típico de eritropoiese megaloblástica. A série granulocítica mostra-se 
com células de tamanho maior que o normal e presença de metamielócitos. Os megacariócitos 
mostram-se em número diminuído e com morfologia anormal.

As manifestações clínicas incluem fraqueza, adinamia, anorexia, cefaleia, dispneia, palpitações, 
síncope, irritabilidade e esquecimento. Alterações megaloblásticas no epitélio oral e 
gastrointestinal ocorrem com frequência e produzem glossite e diarreia, respectivamente. Pode 
haver icterícia associada a palidez, febre, perda de peso e, raramente, esplenomegalia, observada 
radiologicamente.

A anemia megaloblástica resultante da deficiência de folato é clinicamente indistinguível da 
causada pela deficiência de vitamina B12, no entanto, a ocorrência de alterações neurológicas é 
rara na deficiência de folato isolada. A manifestação clínica da deficiência de folato é mais precoce 
do que quando ocorre deficiência de vitamina B12, tendo em vista as reservas limitadas de folato 
no organismo.

A deficiência de folato está relacionada com sintomas cardiovasculares. Ocorre elevação dos níveis 
séricos de homocisteína na deficiência de folato, pois essa vitamina é necessária para a conversão 
da homocisteína em metionina, sendo a concentração sérica de homocisteína um dos marcadores 
mais sensíveis da deficiência de folato. A elevação da homocisteína tem sido implicada como 
possível determinante da aterogênese e da doença cardiovascular (Figura 3). Há correlação na 
literatura médica entre hiper-homocisteinemia e acidente vascular cerebral, estenose carotídea, 
doença ateroesclerótica coronária e mortalidade cardiovascular. Os dados da literatura apontam a 
hiper-homocisteinemia como um fator de risco independente para doença cardiovascular.

A hipovitaminose também está relacionada com sintomas neuropsiquiátricos. O folato é 
importante para o funcionamento do sistema nervoso em todas as idades e há algumas evidências 
de seu envolvimento no envelhecimento cerebral, especialmente no humor e na função cognitiva. 
Há correlação entre baixos níveis séricos de folato, hiper-homocisteinemia e desordens 
neuropsiquiátricas.

A relação entre deficiência materna de folato e desenvolvimento de complicações já foi 
estabelecida. A carência dessa vitamina está relacionada a complicações obstétricas, como a 
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pré-eclâmpsia, o descolamento prematuro da placenta e o abortamento espontâneo. Em recém-
nascidos, encontram-se malformações fetais, como o lábio leporino, a fenda palatina, os defeitos 
do fechamento do tubo neural e baixo peso ao nascimento. Em neonatos, crianças e adolescentes, 
os defeitos no metabolismo do folato acarretam uma variedade de sintomas que incluem retardo 
no desenvolvimento neurológico, deterioração cognitiva, anormalidades motoras e na marcha, 
alterações de comportamento, sintomas psiquiátricos, convulsões, sinais de desmielinização e, 
menos comumente, degeneração combinada subaguda e neuropatia periférica.

A população idosa, frequentemente, apresenta sintomas neuropsiquiátricos causados pela 
deficiência de folato. Baixos níveis séricos de folato estão relacionados ao aparecimento 
de delirium, psicose, depressão e demência. Pode haver déficit cognitivo cursando com 
comprometimento das funções visuoespaciais, linguagem, atenção, memória, e fluência verbal 
registrada por testes neuropsicológicos e com melhora documentada após reposição de folato. 
Há correlação entre deficiência de folato e depressão, com aparecimento de sintomas clássicos 
como anedonia, tristeza e baixa auto-estima. Os estudos publicados na literatura médica revelam 
que a hiperhomocisteinemia é um fator de risco independente para o desenvolvimento de demência, 
incluindo doença de Alzheimer e demência vascular.

A deficiência de folato foi associada à hipometilação do DNA e à carcinogênese em modelos 
animais. Sendo importante nos processos de desenvolvimento celular, sua deficiência constitui 
mecanismo de repressão gênica, cuja alteração pode gerar estados patológicos. Os diferentes 
estudos correlacionam a hipovitaminose a diferentes formas de cânceres, como o câncer cervical, 
o colorretal e o câncer de mama. Os dados sugerem que a manutenção de níveis adequados de 
folato pode diminuir o risco de câncer colorretal. 

Fonte: Brattström e Wilcken, 2000.

Figura 3. Possíveis implicações da hiper-homocisteinemia.
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6.3 Uso clínico

Nos estados de deficiência, a forma de folato utilizada na terapêutica é a reduzida, o ácido 
pteroilglutâmico, na dose de 200 a 500 mcg/dia. A reposição pode ser realizada por via oral ou, em 
casos de má absorção, por via parenteral, podendo ser intramuscular, endovenosa ou subcutânea. 
Em pacientes agudamente acometidos por anemia megaloblástica, deve-se realizar a administração 
parenteral concomitante de folato (1 a 5 mg) e cobalamina (100 mcg), até que a causa exata da 
deficiência seja definida. Doses maiores que 400 mcg/dia de folato podem corrigir parcialmente 
a anemia associada à deficiência de cobalamina e mascaram ou talvez exacerbem a neuropatia 
associada.

Deve-se estar atento para o fato de que a administração de doses elevadas de folato desvia o 
metabolismo da via dependente de cobalamina e pode melhorar a anemia megaloblástica em um 
paciente com deficiência de vitamina B12. A presença de alterações neurológicas, principalmente de 
alterações de sensibilidade, raramente ocorre na deficiência exclusiva de folato, e esses sintomas 
não melhoram com a reposição isolada de folato. A administração de ácido folínico está indicada 
por via oral ou parenteral quando há utilização de drogas inibidoras da dihidrofolato redutase, 
como o metotrexato, não sendo indicada para reposição da deficiência de folato.

Segundo o “Centers for Disease Control” (CDC), recomenda-se no, período periconcepcional 
(correspondente a 28 dias antes da concepção até o segundo período de falha menstrual), o uso 
de suplementação extra de 0,4 a 0,8 mg/dia de ácido fólico para mulheres em idade fértil que 
não tiveram filhos anteriormente com defeito do tubo neural, e de 4 mg/dia para gestantes que 
apresentarem antecedentes de defeito do tubo neural, para prevenção adequada da recorrência 
desta malformação, segundo recomendações também da Academia Americana de Pediatria. Kalter 
(2000), além de outras publicações da década de 1990, mostrou que o aumento dos níveis de 
homocisteína estava associado ao defeito congênito do tubo neural. O ácido fólico é um elemento 
essencial que atua como co-fator no metabolismo da homocisteína e da metionina e controla os 
níveis circulantes desses aminoácidos.

O folato tem sido implicado como o principal determinante dos níveis séricos de homocisteína, que 
são reduzidos significativamente após administração dessa vitamina. O folato melhora a função 
endotelial não apenas por reduzir os níveis séricos de homocisteína, mas também por aumentar a 
síntese de óxido nítrico e apresentar ações anti-inflamatórias.

O tratamento com ácido fólico (1 mg), vitamina B12 (400 mcg) e piridoxina (10 mg) reduziu 
significativamente os níveis de homocisteína, a incidência de reestenose e a necessidade de 
revascularização após angioplastia coronária em um estudo prospectivo duplo-cego, randomizado. A 
suplementação com 5 mg de ácido fólico também revelou, em um outro estudo duplo-cego randomizado, 
melhora na função endotelial, avaliada pela dilatação da artéria braquial medida por ultrassonografia.

São necessários mais estudos para determinar a relação entre a suplementação com ácido fólico e 
a redução da ocorrência de eventos cardiovasculares, prevenção da ocorrência de déficit cognitivo, 
depressão e demência em idosos. Discute-se ainda possível efeito protetor sobre a incidência de 
diversos cânceres.
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7. Recomendações

O consumo de folato pelas células é diretamente proporcional às taxas de reações metabólicas 
do organismo envolvendo transferência de carbonos. A recomendação para a ingestão diária de 
folato para um adulto é de 3,1 mcg/kg de peso corpóreo. A ingestão nessa quantidade proporciona 
estoques suficientes para prevenir a deficiência por 3 a 4 meses, mesmo após uma ingestão de 
folato correspondente a zero.

Segundo a recomendação de ingestão dietética norte-americana (National Academy of Science), 
uma quantidade de 400 mcg/dia de folato dietético equivalente (DFE) seria o suficiente para a 
população adulta de qualquer gênero. Por essa recomendação, considera-se que o folato alimentar 
possui, em média, 50% menos biodisponibilidade em relação ao ácido fólico, sendo que 1 DFE 
(1 mcg de folato alimentar) corresponde a 0,6 mcg de ácido fólico proveniente de alimentos 
fortificados ou de suplementos ingeridos juntamente às refeições, ou a 0,5 mcg de suplementos 
ingeridos com o estômago vazio. A ingestão diária recomendada (IDR), segundo Resolução RDC 
nº 269 publicada pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) em 2005, determina uma 
ingestão de 240 mcg/dia de ácido fólico para a população adulta, baseado nas recomendações da 
Organização Mundial da Saúde (FAO/OMS) de 2001 (Tabela 2).

A necessidade diária de folato é aumentada quando há elevação da taxa metabólica e da renovação 
celular. As principais condições associadas são infecção, hipertireoidismo, anemia hemolítica, 
crescimento tecidual fetal rápido e tumores malignos. Como o álcool interfere na circulação êntero-
hepática do folato, as necessidades dessa vitamina estão aumentadas em pessoas alcoólatras.

No período gestacional, as necessidades diárias de folato também são aumentadas. Com o objetivo 
de prevenir as patologias do tubo neural no feto, faz-se necessário um consumo adequado de 
folato desde o período anterior à concepção, e durante o crescimento e desenvolvimento fetal. A 
recomendação norte-americana é de 600 mcg/dia de folato, e a IDR é de 355 mcg/dia de ácido 
fólico. Já durante a lactação, a primeira determina um consumo diário de 500 mcg e a segunda de 
295 mcg (Tabela 2).

Tabela 2. Ingestão recomendada de ácido fólico (mcg/dia)

Estágio de Vida
NAS/USDA

FAO/OMS CODEX ANVISA
Masculino Feminino

1º ano 0 – 6m 65 65 48 – 48
7 – 12m 80 80 48 48

Crianças 1 – 3 150 150 95 – 95
4 – 8 200 200 118 118

Adolescentes 
Adultos Idosos

9 – 13 300 300 177

200

177
14 – 18 400 400

240 240
19 – 30 400 400
31 – 50 400 400
51 – 70 400 400

> 70 400 400

Gravidez
14 – 18

–
600

355 – 35519 – 30 600
31 – 50 600

Lactação
14 – 18

–
500

295 – 29519 – 30 500
31 – 50 500

Estágio de vida representa a população dividida por faixa etária em meses (m) e anos; NAS/USDA: National Academy of Science, United States 

Department of Agriculture; FAO/OMS: Food and Agriculture Organization of the United Nations, Organização Mundial da Saúde; CODEX: Codex 

Alimentarius Commission; ANVISA: Agência Nacional de Vigilância Sanitária.
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8. Toxicidade

O excesso de folato é excretado pelos rins, porém, parte pode ser estocada no organismo, 
principalmente pelo fígado. Há relatos de casos raros de hipersensibilidade ao folato em 
doses habituais de 1 a 10 mg/dia, com surgimento de febre, urticária, prurido e insuficiência 
respiratória. Dessa forma, a ingestão pela alimentação, seja na forma natural ou sintética, acima 
das recomendações de ingestão máxima permitida, a partir de 1.000 a 1.500 mcg/dia (Tabela 3), 
pode estar associada a episódios de hiperatividade e excitação, perda de apetite, náuseas, distensão 
abdominal, além de poder mascarar a existência de anemia perniciosa quando a ingestão é superior 
a 5 mg. 

Suplementos de folato que ofereçam uma quantidade mínima de 350 mcg podem interferir 
com a absorção de zinco. O folato em doses elevadas pode apresentar interação com drogas 
anticonvulsivantes, como fenitoína, fenobarbital e primidona, precipitando crises convulsivas em 
pacientes tratados com esses medicamentos. Existem relatos mostrando aumento da incidência 
de câncer colorretal ao mesmo tempo em que a fortificação foi iniciada nos EUA e Canadá, sem 
ainda uma conclusão de causa e efeito (Mason et al., 2007). Por outro lado, estudo recente mostra 
também redução de câncer colorretal em indivíduos que recebiam pequenas doses de ácido fólico 
(Van Guelpen et al., 2006).

Tabela 3. Limite superior tolerável de ingestão de ácido fólico (mcg/dia)

Estágio de vida NAS/USDA

1º ano 0 – 6m ND
7 – 12m ND

Crianças 1 – 3 300
4 – 8 400

Masculino e
Feminino

9 – 13 600
14 – 18 800
19 – 70 1.000

> 70 1.000

Gravidez 14 – 18 800
19 – 50 1.000

Lactação 14 – 18 800
19 - 50 1.000

Estágio de vida representa a população dividida por faixa etária em meses (m) e anos; NAS/USDA: National Academy of Science, United States 

Department of Agriculture; ND: não determinado.

9. Fontes

O folato está presente em quase todos os alimentos naturais de origem animal e vegetal e é 
encontrado principalmente na forma de poliglutamato. 

Essa vitamina é altamente suscetível à oxidação, ao congelamento, ao aquecimento e ao cozimento, 
havendo perdas de 50% a 95% do conteúdo alimentar do folato durante esses processos.
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9.1 Fonte alimentar

Os alimentos com maior teor de folato são as leveduras, vegetais folhosos verde-escuros frescos, 
fígado e outras vísceras, amendoim, ovo, cereais enriquecidos e grãos integrais (Tabela 4).

O leite de mulheres com adequado estado nutricional de ácido fólico apresenta cerca de 85 mcg/L 
dessa vitamina, enquanto o leite de vaca apresenta 50 mcg/L. Dessa forma, lactentes que recebem 
outro tipo de alimentação além do leite materno têm um risco maior de apresentar deficiência.

Tabela 4. Teor de ácido fólico em alimentos

Alimento Porção
Teor de ácido fólico

(mcg/porção de alimento)
Fígado de galinha cozido(2) 100 gramas 770

Fígado de peru cozido(2) 100 gramas 666
Fígado bovino frito(1) 1 bife médio de 98 gramas 220

Feijão-fradinho, fervido(1) 1 xícara 210
Lentilha(2) 99 gramas 179

Levedura, ativa, seca(1) 7 gramas 164
Feijão-branco, cozido(1) ½ xícara 144

Quiabo cozido(2) 92 gramas 134
Espinafre, cozido(1) ½ xícara 131

Feijão-preto cozido(2) 86 gramas 128
Soja verde cozida(2) 90 gramas 100

Macarrão branco cozido(2) 140 gramas 98
Rim de boi cozido(2) 100 gramas 98

Amendoim(2) 72 gramas 90
Folhas de couve cozidas(2) congeladas(2) 90 gramas 88

Germe de trigo, cru(1) ¼ xícara 81
Brócolis, cozido(1) 1 xícara 78
Alface-romana(1) 1 xícara 76

Suco de laranja, fresco(1) 1 xícara 75
Beterraba cozida(2) 85 gramas 68

Ervilhas secas(2) 98 gramas 64
Abacate(2) 100 gramas 62

Espinafre picado(2) 30 gramas 58
Tofu(2) 124 gramas 55

Mamão-papaia(2) 140 gramas 53
Folhas de mostarda cozida(2) 70 gramas 51

Arroz branco cozido(2) 79 gramas 48
Ervilha verde cozida(2) 80 gramas 47

Salmão cozido(2) 100 gramas 34
Folha de brócolis picada(2) 44 gramas 31

Repolho, cru(1) 1 xícara 30
Laranja(2) 96 gramas 29

Kiwi(2) 76 gramas 29
Manga(2) 207 gramas 29

Couve-flor crua ou cozida(2) 50 gramas crua e 62 gramas cozida 28
Gema de ovo(1) 1 unidade 25
Milho cozido(2) 75 gramas 25

Banana(1) 1 unidade 22
Ovo cozido(2) 1 unidade 20

Amêndoas, torradas, secas(1) 28 gramas 18
Leite integral (2% de gordura) (1) 1 xícara 15

Pão de trigo integral(1) 1 fatia 14
Farelo de trigo(1) ¼ xícara 12

Chá verde(2) 237 gramas 12
Cenoura crua(2) 72 gramas 10
Pão branco(1) 1 fatia 9

Purê de batata(2) 105 gramas 8

Fonte: (1)Krause, 2002; (2)Hands, 2000.
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9.2 Fortificação de alimentos

A partir de junho de 2002, a Anvisa publicou em Consulta Pública número 51, a qual tornou-se a 
Resolução RDC de número 344 a partir de dezembro do mesmo ano, a exigência de 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 objetivo é prevenir as 
patologias do tubo neural no feto e a mielomeningocele, bem como diminuir a ocorrência de 
anemia principalmente em crianças. Estudos demonstraram que 70% dos casos de defeitos do tubo 
neural podem ser evitados com a suplementação do ácido fólico.

10. Consumo no Brasil

Pesquisas de avaliação do consumo alimentar da população brasileira, desde a década de 1970 até 
o ano de 2009, demonstram a inadequação quanto ao folato.

A partir de um estudo na região urbana de São Paulo da década de 1970, que utiliza como 
metodologia de avaliação a pesquisa de orçamentos familiares (POF) do Instituto Brasileiro de 
Geografia e Estatística (IBGE) do ano correspondente, a ingestão média da população brasileira 
adulta era de 194,7 mcg/dia (Claro et al., 2007). Já na década de 1990, a partir de três estudos 
diferentes nas regiões urbana de São Paulo e metropolitanas de Curitiba, Porto Alegre, São 
Paulo e Recife, que também utilizam como metodologia a POF, a ingestão média diminuiu para 
71,4 mcg/dia (desvio-padrão 22,4) (Claro et al., 2007; Bleil, 2004; Faganello, 2002).

Os estudos a partir do início do século XXI possuem grandes variações entre si conforme as 
metodologias de avaliação de consumo alimentar utilizadas, porém, são concordantes em relação 
à inadequação do consumo. Três estudos, que utilizaram a POF nas cinco regiões do Brasil, 
segundo extratos socioeconômicos e regiões urbanas e rurais, demonstram um consumo médio 
de 62,4 mcg/dia (DP 12,8) (Caroba, 2007; Morato, 2007; Enes, 2005). Dois estudos na cidade 
de São Paulo que utilizaram questionário de frequência alimentar (QFA) demonstram consumo 
médio de 223,6 mcg/dia (DP 53,4) (Almeida, 2007; Tomita e Cardoso, 2002). Um estudo em São 
João da Boa Vista, que utiliza o QFA em conjunto com o recordatório de 24 horas (R24h), refere 
consumo médio de 156,4 mcg/dia (DP 89,0) (Abreu, 2003). Dois estudos na região rural do Mato 
Grosso do Sul e na cidade de São Paulo com R24h relatam 226,7 mcg/dia (DP 85,6) (Fietz, 2007; 
Tomita e Cardoso, 2002). Dois estudos na cidade de São Paulo, a partir do registro alimentar de 
três dias, referem 148,0 mcg/dia (DP 39,9) (Rodrigues et al., 2008; Morimoto et al., 2006). Por 
fim, um estudo em Porto Alegre, que utilizou a análise de hábitos alimentares, conclui uma média 
de 312,4 mcg/dia (DP 130,5) (Ferreira e Giugliani, 2008). Entre esses estudos, os homens possuem 
ingestão pouco acima em relação às mulheres, de 202,3 mcg/dia (DP 23,8) contra 170,1 (DP 26,1) 
mcg/dia. Mulheres no período gestacional, cuja recomendação de ingestão aumenta, também estão 
em risco de consumo baixo, com média de 518,2 mcg/dia (DP 236,5) (Nascimento e Souza, 2006; 
Pereira et al., 2006; Visnadi, 2004; Fonseca et al., 2003; Lima et al., 2002).

Entre a população brasileira situada na faixa etária de 6 a 19 anos, sete estudos desde o início do 
século XXI realizado nas cidades de Campinas, Piracicaba, Brasília, Piedade, São Paulo, Rio de 
Janeiro e dois municípios de cada um dos cinco estados: Pará, Piauí, Goiás, Minas Gerais e Santa 
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Catarina, demonstram uma ingestão média de 162,3 mcg/dia (DP 40,9) (ILSI, 2008; Sousa et al., 
2008; Danelon, 2007; Neumann, 2007; Pegolo, 2005; Ribeiro, 2005; Ribeiro e Soares, 2002). 
Meninos possuem um consumo pouco maior em relação às meninas, 180,1 mcg/dia (DP 41,6) 
contra 151,5 (DP 42,1) mcg/dia.
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