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REVISÃO NARRATIVA 

 

RESUMO 
 

Esta revisão objetiva compilar a literatura médica acerca da suplementação de ácido fólico e seus 
desdobramentos efetivos na qualidade de vida e tratamento em diferentes idades. Foram 
utilizados plataformas de busca online (Pubmed, Cochrane e Medline) com pesquisa dos 
marcadores  “folic acid”, “supplementation”, “neurology”, “neural development” e “neural 
diseases”.  Conclui-se que a suplementação de ácido fólico é benéfica em diferentes idades e de 
acordo com a necessidade indicada, pode apresentar bons prognósticos para pacientes com 
transtornos mentais, para idosos em declínio cognitivo e apresenta-se como fundamental 
durante a gravidez.  
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The neurological consequences of folic acid supplementation: 
an analysis from childhood to adulthood  
 
ABSTRACT 
 
This review aims to compile the medical literature on folic acid supplementation and its 
effective consequences on quality of life and treatment at different ages. Online search 
platforms (Pubmed, Cochrane and Medline) were used to search for the markers “folic acid”, 
“supplementation”, “neurology”, “neural development” and “neural diseases”. It is 
concluded that folic acid supplementation is beneficial at different ages and according to the 
indicated need, it can present good prognosis for patients with mental disorders, for elderly 
people in cognitive decline and is essential during pregnancy. 
 
Keywords: Folic acid, Supplementation, Neurology, Neural development and Neural diseases.  
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INTRODUÇÃO 

Os estudos do ácido fólico, assim como sua descoberta como substância, iniciou-

se em 1940. Estava contido em extratos de levedura, fígado, espinafre, e a utilização 

dessa substância ajudaria a prevenir anemia causada por gravidez e malnutrição. O ácido 

fólico é uma forma comum de folato suplementado em alimentos fortificados, ele é 

composto por um anel de pteridina oxidado e um único resíduo de ácido glutâmico. 

Entende-se que a deficiência do ácido fólico pode propiciar uma vasta gama de 

patologias, como doenças neurológicas, erros metabólicos e de transporte de prótons, 

além de desordens mitocondriais e proteicas (22). 

As deficiências de folato podem impactar em diversos mecanismo, induzindo por 

exemplo: defeito no transportador que pode levar a falha sistêmica e cerebral, a 

irregularidade no receptor causando convulsões, atrasos e/ou declínio do 

desenvolvimento, deficiência secundária que pode ter relação com outras patologias 

metabólicas hereditárias, ativação do sistema imunológico e promoção de estresse 

oxidativo (22). 

Desde o último terço do século XX, o interesse na aplicação do ácido fólico é 

muito extenso, buscando o entendimento de seu papel no metabolismo e funções 

cerebrais em todas as idades. Afora seus impactos no humor, envelhecimento, funções 

cognitivas e na demência (33). 

 

 

 

METODOLOGIA 

Pesquisa estruturada como uma revisão narrativa exploratória abordando os 

desdobramentos neurológicos da suplementação do ácido fólico. Organizou-se de 

forma criteriosa um levantamento de estudos publicados nas bases de dados eletrônicos 

Pubmed, Cochrane e Medline. Os descritores utilizados para inquirição foram: “folic 

acid”; “supplementation”; “neurology”; “neural development” e “neural diseases”.  

Foi utilizada a metodologia PICO (population, issue of interest, comparison, 

outcome) para estabelecer a elegibilidade dos artigos encontrados nas plataformas 

descritas anteriormente. A população delimitada foi dividida em: infância, vida adulta e 

idosos. O fator de interesse foi a suplementação de ácido fólico e os desdobramentos 

dessa administração nas diferentes idades. As comparações foram feitas de acordo com 

grupos controles e revisões que indiquem diferentes desfechos e prognósticos na 

suplementação do folato, assim como a indiferença da administração no 

desenvolvimento. E o desfecho abarca a quantificação do prognóstico nos diferentes 

grupos com o surgimento de algum efeito benéfico.  
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Os parâmetros de inclusão abrangem pesquisas publicadas em inglês ou 

português, sendo caracterizadas como revisões sistemáticas, revisões bibliográficas, 

metanálises e ensaios clínicos randomizados.  

Após a seleção final, foram eleitos 42 artigos que respondem e subsidiam as 

questões levantadas.  

 

RESULTADOS 

De acordo com a metodologia aplicada e apontada, os artigos foram analisados 

e incluídos em categorias: bons resultados no uso de ácido fólico na gravidez, artigos 

que atestam bons resultados somente na gravidez, os que apresentam bons resultados 

na infância, aqueles que indicam boa aplicação na vida adulta, os que explicitaram 

possíveis complicações ou interações medicamentosas e artigos inconclusivos e que 

indicam somente a necessidade de mais estudos clínicos.  

 

Figura 1: resultados em gráfico. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: elaborado pelo autor 

 

Bons resultados no uso de ácido fólico na velhice 9 

Atesta o uso somente na gravidez 16 

Bons resultados na infância 5 

Indica resultado na vida adulta 7 

Possíveis complicações ou interações medicamentosas 3 

Necessário mais estudos 2 
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Como explicitado pelo gráfico, a maior parte da literatura atual (38,1% dos 

artigos pesquisados) indicam bons resultados do ácido fólico somente na gravidez, como 

amplamente aplicado e suplementado de acordo com diretrizes já estabelecidas.  

Mas ainda, quando considerados os períodos da infância, vida adulta e senilidade 

em conjunto, cerca de 50% dos artigos apresentam bom desempenho da 

suplementação de folato. Quando de deficiência é bem estabelecida sua 

suplementação, mas em transtornos mentais e declínios cognitivos, ainda que não haja 

um protocolo bem estabelecido, é considerável o bom desempenho quando analisado 

o aspecto geral da suplementação. 

Apenas 7,1% dos autores indicam interações medicamentosas que possam ser 

prejudiciais, mas entre os 4,8% que solicitam maiores estudos fica claro a necessidade 

de uma abordagem mais ampliada mesmo quando as interações estão em vigência.  

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

O uso do folato para consolidação do sistema nervoso fetal já está bastante 

estabelecido. Contudo, os efeitos da suplementação do ácido fólico no tecido nervoso 

em desenvolvimento ainda requerem elucidação (1). 

Em pesquisas experimentais, a deficiência de ácido fólico promoveu alterações 

na aprendizagem pós natal, afetando a memória de longo prazo e promovendo 

deficiências comportamentais. Entretanto, a suplementação da vitamina pós 

estabelecimento dos sintomas não apresentou impacto no desfecho (3). 

Os defeitos de tubo neural são multifatoriais sendo intimamente relacionados 
ao nível socioeconômico materno, além disso, cerca de 70% dos defeitos do tubo neural 
(DTN) são evitáveis com a suplementação de ácido fólico periconcepcional (2). Assim, é 
recomendado que a suplementação comece entre 5 e 6 meses antes da concepção, 
porém, os riscos relacionados a altas doses de folato não superam os benefícios. Vale 
ressaltar que a maioria das crianças com DTN não nasceram de mães com deficiência de 
folato (36). Em contrapartida, o presente estudo observou que mães de crianças 
nascidas com defeitos congênitos, como anencefalia e espinha bífida, apresentavam o 
ácido formamido glutâmico alterado em comparação a mães de crianças sem DTN (2). 

Em uma meta análise, o estudo feito em ratos e camundongos, demonstrou que 
a alta ingestão de colina durante a gravidez levou ao aumento nas habilidades cognitivas 
da prole, principalmente na memória, porém a quantidade ideal ainda não foi 
estabelecida (9).  Apesar dos resultados positivos decorrentes da suplementação na 
gestação, outros estudos demonstraram uma fraca relação da suplementação de AF 
(ácido fólico) e a prevalência de DTN, levando em consideração o possível aumento nos 
níveis de AF não metabolizado no organismo (10).  

Os distúrbios associados à deficiência de folato atingem, provavelmente, mais 
idosos que não recebem uma nutrição adequada (26). A deficiência de folato leva a 
níveis sanguíneos elevados de homocisteína (Hcy), que lesam a neurogênese necessária 
para o aprendizado e memória. Tanto a deficiência de folato como o aumento de Hcy 
estão relacionados ao desenvolvimento de doenças neurodegenerativas como a doença 
de Alzheimer e a doença de Parkinson (1). 
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Estudos visando prevenir o comprometimento cognitivo leve em idosos com 
homocisteína sérica elevada a partir do uso de vitamina B12 e suplemento de ácido 
fólico não observaram efeitos relevantes na diminuição do declínio cognitivo neste 
grupo, porém, o suplemento levou a uma diminuição significativa nos sintomas 
depressivos. Destaca-se uma interação negativa entre o uso de aspirina e o ácido fólico 
no funcionamento cognitivo (13).  

Após análise de todas as pesquisas abordadas e tabuladas, verifica-se que a 
suplementação de ácido fólico tem papel de extrema importância em grupos 
designados, tais como: gestantes, idosos com declínio cognitivo e pacientes com 
transtornos mentais.  

Ainda que a administração dessa vitamina como suplemento não tenha um 
protocolo em crianças e adultos, sua interação medicamentosa ou seus possíveis 
danos são baixos quando comparados a um benefício a longo prazo. A carência do 
folato impõem necessariamente uma suplementação até a correção dos níveis séricos.  
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