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Resumo

Objetivos: descrever os efeitos da suplementagdo materna com dcido folico (AF) exclusi-
vamente durante a gestag¢do no figado da prole em fases tardias da vida. A suplementag¢do
com dcido folico durante a gestagdo tem sido recomendada pela sociedade médica em todo o
mundo. O figado tem papel central no metabolismo de substincias e alguns estudos
mostraram que o consumo de altas doses de acido folico em outros periodos da vida causa
dano hepatico.

Meétodos: é uma revisdo sistemdtica para a qual foram consultadas as seguintes bases de
dados: Pubmed, Lilacs e Scielo. A pesquisa foi realizada pelos descritores: “Folic acid”,

’

“Gestation”, “Rat”, “Offspring” and “Liver”. Artigos que avaliaram o consumo de AF
durante a gestagdo e lactagdo foram excluidos.

Resultados: a ingestdo de AF evita desordens na expressdo de receptores ativados por
proliferador de peroxissoma (PPARa) e receptores de glicocorticoides (RG), ja sua auséncia
ndo alterou a atividade enzimatica do figado da prole macho na idade adulta. AF durante a
gestagdo ndo alterou os niveis de ferro hepdtico nem a composic¢do lipidica, mas teve efeito
antioxidante neste orgdo.

Conclusées: a suplementa¢do com dcido folico nas doses recomendadas ndo causou
efeitos toxicos e é muito provavel que evite efeitos deletérios no figado da prole em nivel
epigenético.
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Introducao

A suplentangdo com acido félico (AF) durante a
gestagdo ¢ recomendada pelas sociedades médicas
do mundo todo. De acordo com a Organizagdo
Mundial da Satde, mesmo em dietas adequadas, a
quantidade de AF ndo ¢ suficiente para suprir as
necessidades das gestantes, que sdo crescentes nesta
populagdo. A deficiéncia de AF pode causar anemia,
especialmente em mulheres jovens.!

Um consumo adequado de AF durrante a
gestagdo ¢ imprescindivel para o desenvolvimento
normal da prole e pode determinar seu status
metabodlico e hormonal futuro.2,3 O desequilibrio
nutricional durante periodos criticos, como a
gestacdo, pode predispor a doengas na idade adulta.

O figado e o metabolismo hepatico sdo impor-
tantes alvos em estudos que utilizam modelos
animais para a eclucidagdo de doengas.
Desequilibrios na dieta materna influenciam a home-
ostase deste Orgdo na prole e desempenham papel
central no metabolismo fetal.4

A suplementagdo com altas doses de AF durante
a gestacdo pode estar relacionada com aumento do
peso corporal e prevaléncia da sindrome metaboélica
na vida adulta da prole,s além de exarcebar os efeitos
prejudiciais de dietas ricas em gordura, como into-
lerancia a glicose e resisténcia a insulina3 e alteracdo
na expressdo de receptores ativados por prolife-
radores de peroxissoma (PPAR) em alguns tecidos
fetais.6

O consumo de uma dieta com alto teor de AF em
outros periodos da vida, além do gestacional, pode
alterar o metabolismo lipidico e causar dano
hepatico por degeneragdo dos hepatocitos.”
Marsillach et al.8 demonstraram que ratos tratados
com altas doses de AF, por oito a dez semanas, apre-
sentaram maior quantidade de colageno, células
estreladas e apoptoticas no figado, juntamente com
altera¢des nos niveis séricos de albumina e bilirru-
bina.

Os efeitos benéficos do consumo de AF por
mulheres gravidas estdo bem documentados com
relagdo a alguns parametros, como o fechamento do
tubo neural da prole e melhor aprendizado. Em
relagdo aos outros Orgdos e sistemas, ndo ha
consenso na literatura sobre seus beneficios. Devido
ao papel central que o figado desempenha no meta-
bolismo das substancias e na homeostase, este 6rgao
torna-se valioso para o estudo dos efeitos de varias
dietas e para a compreensdo da programagido
metabdlica.

Neste sentido, o objetivo deste estudo ¢ realizar
uma revisdo sistemdatica que contribua para o
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conhecimento dos efeitos da suplementagdo materna
com AF, exclusivamente durante a gestagdo, no
figado da prole.

Quimica e fisiologia do acido félico

1. Quimica

A vitamina acido folico (pteroilmonoglutamato —
PteGlu) ¢ formada pelo 2-amino-4-hidroxi-pteridina
(pterina, que contém um anel pirazina) ligada a uma
porcdo p-aminobenzoilglutamato através de um
grupo metileno. As reagdes do folato em células de
mamiferos envolvem a reducdo de seu anel de
pirazina para a forma ativa chamada tetrahidrofolato.
Adicionalmente, a cadeia de glutamato do folato
pode ser alongada pela adicdo de residuos de
glutamato. Finalmente, o folato pode adquirir
unidades de carbono nas posigdes N-5 e/ou N-10.9.10
De fato, o folato ¢ uma coenzima que participa de
reagdes envolvendo a transferéncia de porgdes de um
atomo de carbono no metabolismo de nucleétidos e
aminoacidos.10,11 Em tais reacdes, o folato é encon-
trado na forma de folilpoliglutamato e a cadeia de
poliglutamato serve para canalizar os substratos para
o local ativo da enzima. Além disso, tais reacgdes
evitam a fuga de produtos intermedidrios do
complexo de proteinas. Os tecidos retém
folilpoliglutamatos em vez de monoglutamatos, que
¢ uma forma de transporte em sistemas aquosos.%12

O folato ndo ¢ produzido por células de
mamiferos, por isso, deve ser adquirido a partir da
dieta. Microorganismos e plantas sintetizam o
derivado diidrofolato (DHF). Quando folatos
reduzidos sofrem oxidacédo, sua atividade vitaminica
¢ afetada. O ascorbato (um agente redutor) ou a
auséncia de oxigénio podem proteger os folatos da
oxidacdo e da inativagdo. Na verdade, o ascorbato
encontrado no plasma e na urina ajuda a manter o
folato na forma reduzida.?

2. Fisiologia

2.1. Transporte através das membranas

A efetividade da captagdo do folato depende de
transportadores de membrana. Existem cinco
proteinas envolvidas no transporte do folato através
das membranas, sendo duas delas encontradas nos
lisossomos e nas mitocondrias.13,14

O transportador do folato reduzido 1 (RFC1) ¢
um trocador anidnico transmembrana codificado
pelo gene RFC1 e sua atividade ¢ maior em pH fisio-
16gico. E um transportador facilitador e sua atividade
¢ regulada positivamente por anions organicos
intracelulares. RFC1 apresenta expressdo em tecidos




fetais e adultos, células tumorais e células culti-
vadas. E caracterizado como saturavel e apresenta
baixa afinidade para folatos reduzidos (com Kt
aproximado de 3uM).15

O Transportador de Folato Acoplado a Protons
(PCFT) apresenta atividade aumentada em pH acido
e diminuida em pH fisiolégico. Sua afinidade para
folatos é maior do que a observada para o RFC1.16
PCFT ¢ encontrado em quantidades elevadas no
intestino delgado, figado, placenta e cérebro, entre
outros tecidos.17

A Proteina Associada a Resisténcia a Multiplos
Farmacos (MRP) também atua como transportadora
de folato em diferentes tecidos. Contudo, a sua
afinidade para o folato ¢ muito baixa (valores de Kt
0,2-2 mM).18

Mitocdndrias e lisossomos também possuem
transportadores de folato. O transportador mitocon-
drial ¢ especifico para os folatos reduzidos (o acido
folico, por exemplo, ndo ¢ transportado) e o papel
dos transportadores lisossomicos ndo é completa-
mente compreendido no metabolismo dos
folatos.14,19

O folato também pode ser transportado através
das membranas por trés receptores especificos
(receptores de folato — FR a, B, v), que sdo ligados a
membrana plasmatica por meio de uma ancora de
glicosilfosfatidilinositol.9,20 O FR-a ¢ encontrado na
membrana apical voltada para a circulagdo no plexo
coroide, tubulos proximais dos rins, ovarios, células
alveolares pulmonares e células epiteliais
pigmentares da retina, entre outros.2! O FR-f tem
expressdo na placenta, bago, timo e tecido fetal,
enquanto que o FR-y expressa-se em outros tipos de
células epiteliais.22 Todos os FR transportam folatos
em taxas mais lentas que os transportadores trans-
membrana. No entanto, a dele¢do de um gene equi-
valente a FR-a no rato resultou em morte embrio-
naria.20.23 Esses transportadores também mediam a
ligacdo de folatos a proteinas intracelulares respon-
saveis pelo transporte de folatos no citosol.24

2.2. Absorcao intestinal

Os poliglutamatos de folatos obtidos a partir da
dieta sdo hidrolisados em forma de monoglutamato
no intestino e absorvidos pela mucosa intestinal. A
enzima responsavel pela hidrélise do folilpoliglu-
tamato ¢ denominada y-glutamil hidrolase (y-GH ou
glutamato carboxipeptidase II) e esta presente na
membrana em forma de escova. Apos a hidrdlise, o
folato atravessa a membrana basolateral das células
da mucosa intestinal, que contém PCFT e RCF1,
sendo liberado na circulagdo portal.?

Como o pH ¢ acido nas células da mucosa, o
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acido folico é transportado a taxas mais elevadas
como monoglutamatos de folato reduzidos, por meio
de PCFT, que ¢ ativo em pH acido (cerca de 5,5).25
Nesse pH, RCF1 ndo seria eficaz no transporte de
folatos, como mencionado acima. Acredita-se que a
liberagdo de folatos para a circulagdo portal ocorra
através dos transportadores MRP3 de baixa
afinidade ¢ alta capacidade.!13.25

2.3. Captacao pelos tecidos

No plasma de mamiferos, pteroilmonoglutam-
atos (principalmente 5-metil-THF) so as principais
formas de folatos circulantes.26 No entanto, as
células de mamiferos ndo sdo capazes de absorver
poliglutamatos de cadeia longa (trés ou mais).27 O
figado ¢é capaz de absorver grande parte do folato
que entrou na circulag@o portal. As células hepaticas
metabolizam o folato em derivados de poliglu-
tamato, retendo-o ou liberando-o no sangue ou na
bile.27.28 A forma de folato que predomina no plasma
(5-metil-THF) sugere que esta também seja a forma
mais frequente no citosol das células de mamiferos.
No plasma, o folato pode ser encontrado associado a
proteinas, como por exemplo, a albumina e uma
forma soluvel de FR. Tais proteinas sdo caracteri-
zadas por ligar folatos através de uma associagdo de
baixa afinidade.29

As concentragdes de folatos sdo mais altas nas
hemacias do que no plasma.30 Os folatos podem ser
retidos nos globulos vermelhos devido a sua ligagao
a hemoglobina. Nos hepatocitos, o transporte de
folato ¢ dependente de ATP. Além disso, as
membranas basolaterais das células hepaticas
contétm PCFT em niveis elevados, além de um
cotransportador eletroneural folato- H+, que liga
folatos reduzidos e oxidados.28 Os tecidos

periféricos utilizam principalmente o RFC1 para
transportar folatos para o interior das células.29 Nos
tabulos proximais dos rins, o folato é reabsorvido e
praticamente ndo ¢ encontrado na urina em
condigdes normais de ingestdo.31

Nas células de mamiferos, os principais
derivados do folato sdo encontrados na forma de
folilpoliglutamato.? A concentragdo de derivados de
poliglutamatos ¢ de cerca de 10 a 30 uM em células
hepaticas.32 No plasma de seres humanos, a concen-
tragdo de folato encontra-se entre 10 a 30 nM.27
Assim, o teor total de folato no corpo humano foi
estimado em cerca de 10 a 100 mg (3-16 mg no
figado).9.26.27 A geragdo de derivados de poliglu-
tamato ocorre tanto no citosol como nas mitocon-
drias e ¢ necessaria para a acumulacdo de folato nas
células.19,33 O monoglutamato de folato obtido a
partir do plasma pode ser convertido em folilpoliglu-
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tamato pela enzima citosolica folilpoli-y-glutamato
sintetase ou ser transportado para as mitocondrias
pelo transportador de folato encontrado nessas
organelas.33 Em alguns tecidos, até 50% do folato
celular é transportado para as mitocondrias.33 As
mitocondrias utilizam derivados de folato na sintese
e clivagem da glicina e na degradagdo da colina.33.34
Um pool de folato também ¢é detectado no nticleo e
serve para a sintese de timidilato.19.35 A homeostase
do folato é mantida principalmente pela agdo da
enzimas folilpoli-y-glutamato sintetase e y-glutamil
hidrolase (y-GH).36 A primeira é necessaria para a
geracdo de derivados de poliglutamato levando a sua
acumulagdo nas células (esta enzima ¢ encontrada
tanto no citosol como nas mitocondrias).35 A
segunda hidrolisa a cadeia de poliglutamato para

folatos e é encontrado no lisossomo.37

Outras enzimas utilizam derivados de folato no
metabolismo de um carbono, como por exemplo,
glicina N-metiltransferase, 10-formil-THF desidro-
genase e serina hidroximetiltransferase. Tais enzimas
sdo encontradas em quantidades elevadas em células
hepaticas e sdo chamadas proteinas intracelulares de

ligagdo a folato.38

A excrecdo do folato ocorre principalmente
através da bile (100 pg/dia).27.39 No entanto, o
mesmo ¢ reabsorvido no intestino delgado. Além
disso, o folato ¢ filtrado no glomérulo e reabsorvido
no tubulo renal proximal. Nenhum folato ¢ encon-
trado na urina, somente seus produtos de clivagem.40

Métodos

Realizou-se uma revisio sistematica, em diferentes
bancos de dados, a partir de novembro de 2015, com
o objetivo de conhecer os efeitos do consumo de
acido folico durante a gestagdo, especificamente
sobre o figado da prole. Foram utilizados artigos
cientificos publicados nas seguintes bases de dados:
Medline, por meio da plataforma Pubmed, Lilacs, e

Scielo.

Nessas bases, a pesquisa foi conduzida
utilizando-se as palavras-chave: "acido folico",
"gestagdo", "rato" e "figado". Esses descritores
foram usados em conjunto e com o filtro “E” para
pesquisas avangadas. Foram obtidos 116 artigos,
distribuidos da seguinte forma: 34 em Lilacs, 82 em
Medline e nenhum em Scielo. A palavra-chave
"prole" foi adicionada, a fim de direcionar artigos
que abordavam os efeitos sobre a prole. Nesta fase,
foram obtidos 26 artigos, 5 em Lilacs, 21 em

Medline e nenhum na base Scielo.

Foram aplicados os seguintes critérios de
inclusdo: (1) apenas estudos com ratos
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camundongos ¢ (2) somente estudos que mostravam
os efeitos do consumo materno de acido félico no
figado da prole. Os critérios de exclusdo foram os
seguintes: (1) estudos que avaliavam o efeito do
consumo durante a gestacdo associado a qualquer
doenga, (2) estudos que avaliavam o mesmo durante
a gestacdo e lactagdo ou apenas durante a lactacdo e
(3) artigos que relatavam o consumo de acido folico
pela propria prole, de forma direta.

Aplicando tais critérios, excluiram-se 5 artigos
porque estavam repetidos em diferentes bancos de
dados. 4 foram eliminados porque abordavam a
ingestdo de acido félico em diferentes fases da vida
ou associada a outro modelo experimental e 1 que
analisou os efeitos sobre as maes e ndo na prole. 2
estudos foram excluidos porque estudavam o efeito
do acido félico na hipertensdo gestacional e por seus
proprios descendentes. Finalmente, 3 trabalhos ndo
foram considerados pela impossibilidade de verificar
o efeito do acido folico em diferentes pardmetros ou
tecidos. Portanto, foram selecionados 11 artigos para
este estudo, sendo todos trabalhos experimentais e
por meio dos quais foram extraidos os resultados.

Resultados

Os artigos que compuseram este estudo relatam
varios efeitos da suplementagdo materna com acido
folico somente durante o periodo gestacional. Os
mesmos estdo organizados em categorias.

Efeitos do acido félico no figado da prole em
parametros moleculares

Maloney et al.41 estudaram o impacto do consumo
de uma dieta deficiente em acido félico durante a
fase inicial da gestagdo e¢ demonstraram que a
mesma ndo alterou os niveis de RNAm para
gliceraldeido-3-fosfato deidrogenase (GAPDH),
receptor alfa ativado por proliferador de
peroxissoma (PPARa), PPAR-gama e receptor de
glicocorticoide (RG) na prole macho aos seis meses
de idade.

De acordo com estes autores, parece que a
programacdo do metabolismo de lipideos no figado,
pelo menos através das isoformas PPAR, ocorrem
em fases tardias do desenvolvimento fetal e a
privagdo materna de acido félico no periodo inicial
da gestagdo ndo altera tais proteinas.

Recentemente, alguns estudos também tém
investigado se a suplementagdo com acido fdlico é
capaz de proteger contra efeitos prejudiciais
desencadeados por outras desordens nutricionais,



como desnutri¢do, por exemplo. Com esse objetivo,
Lillycrop et al.42 avaliaram se os efeitos de uma
dieta restrita em proteina podem ser melhorados pela
suplementagdo da mesma com AF exclusivamente
durante a gestag@o no figado da prole. Estes autores
descobriram que a suplementagdo preveniu a
hipometilagdo de RG e PPARa, ¢ o aumento
associado na expressdo destes receptores.

Nao houve diferenca entre a prole do grupo
controle e a prole de maes que receberam dieta
restrita em proteina e suplementada com acido félico
com relagdo a expressdo dos mesmos.

Parece que o consumo desta vitamina protege
contra os efeitos nocivos de uma dieta deficiente em
proteina, evitando desordens em receptores
especificos e alteragdes metabdlicas.

Meher et al.43 analisaram a expressao de varios
fatores de transcri¢@o e niveis de metilagdo global no
figado da prole de méaes alimentadas com dieta
deficiente em acido félico durante a gestagdo. Houve
uma redugdo no peso absoluto do figado, que
acompanhou alteragdes em fatores de transcrigdo
hepaticos e maior metilagao global de DNA.

Estes mesmos autores comentam que o folato,
bem como a vitamin B12 regulam a geracdo de S-
adenosilmetionina (SAM), uma molécula que ¢
universal na transferéncia de grupos metilo e crucial
para muitas reagdes, e que qualquer alteragdo nesta
molécula pode promover perturbagdes em
mecanismos essenciais, como por exemplo, na
proliferagdo celular.

Efeitos do acido félico no figado da prole em
niveis proteicos/enzimaticos

Maloney et al.4l demonstraram que o nivel de
proteinas classificadas em trés grupos principais,
como proteinas associadas ao metabolismo
energético, relacionadas a defesas antioxidantes e ao
metabolismo de aminoacidos e peptideos, foram
alteradas no figado da prole macho aos 6 ¢ 12 meses
de idade cujas maes receberam dieta deficiente em
acido folico.

Estes descendentes também apresentaram
alteragdo nos niveis de GAPDH hepatico aos seis
meses de idade. Embora o GAPDH seja conhecido
principalmente por seu papel na glicolise, ha
evidéncias que sugerem que esta proteina esteja
envolvida no controle da proliferacdo celular,
apoptose e transcri¢ao.44

Por outro lado, estes autores4! relataram que a
atividade enzimatica no figado da prole macho de
maes alimentadas com esta mesma dieta durante os
primeiros cinco dias de gestagdo ndo foi alterada

Efeitos tardios do acido félico no figado da prole

nestes animais aos seis meses de idade. Isto sugere
que a auséncia de AF na dieta materna na fase inicial
da gestacdo ndo modifica este parametro na vida
adulta.

Efeitos do acido félico no figado da prole em
relacdgo a quantidade de minerais e
composicao lipidica

Krél et al.45 demonstraram que a suplementagio
com AF durante a gestagdo ndo alterou os niveis
hepaticos de ferro na prole. Parece que o consumo
materno desta vitamina nao foi capaz de alterar tal
condicdo na prole jovem.

Também a ingestdo de AF ndo alterou a
composic¢ao lipidica no figado dos filhotes adultos.
Burdge et al.46 sugerem que o género pode
determinar diferencas na composi¢cdo de acidos
graxos de fosfolipideos hepaticos, mas ndo a
ingestdo de acido folico.

Efeitos protetores e antioxidantes do acido
folico no figado da prole

Ojeda et al.47 demonstraram que o consumo de uma
dieta suplementada com selénio (Se) e acido folico
por mées expostas ao etanol durante a gestagdo ¢é
capaz de restabelecer a concentragdo hepatica de Se,
de forma semelhante aquela apresentada pelo grupo
controle, além de deslocar Se para o figado e
cérebro. Estes autores relataram que a exposi¢do ao
etanol durante a gestacdo diminui os niveis destes
nutrientes e perturba o equilibrio oxidativo.47

A ingestdo cronica de etanol neste periodo causa
estresse oxidativo e desordens hepaticas, tanto na
mae quanto na sua descendéncia, através do aumento
da atividade especifica de glutationa reductase (GR).
Este dano pode ser prevenido pelo tratamento de
gestantes com AF e selénio, que reduz a atividade da
GR e aumenta os niveis de glutationa.48.49

Discussao

De acordo com os resultados desta revisdo, o acido
félico pode proteger contra os efeitos nocivos da
restrigdo proteica materna durante a gestagdo.
Quando gestantes submetidas a este tipo de restricdo
recebem doses maiores de acido fdlico, a
hipometilagdo de dinucleotideos no promotor de
PPARGa ¢ evitada. Tal hipometilagdo ocorre no figado
da prole daquelas maes que foram alimentadas com
dieta restrita em proteina e baixas doses de acido
folico. Este evento e o aumento resultante na
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expressdo de PPARa foram evitados, reforgando os
efeitos protetores do acido folico.50 A atividade do
PPAR ¢ fundamental para a homeostase do

metabolismo de lipideos e carboidratos.5!

Entretanto, dois outros dinucleotideos
especificos foram hipermetilados nos descendentes
de maes que receberam doses mais altas de acido
folico, o que sugere que a ingestdo materna
aumentada desta vitamina pode causar efeitos sutis,
mas que podem, por sua vez, alterar a funcdo de
algum gene especifico.50 Estes resultados confirmam
que alteragdes na quantidade de nutrientes
especificos da dieta materna durante a gravidez
podem modificar o fendtipo metabdlico da prole.

Processos de hiper ou hipometilacio podem
levar a alteragdes na transcricdo génica e
consequentemente, alterar o metabolismo celular.
Como o receptor alfa ativado por proliferador de
peroxissoma (PPARa) ¢ uma proteina receptora
nuclear expressa no figado e em outros tecidos que
desempenham papel fundamental na regulagdo da
diferencia¢do celular, metabolismo de carboidratos,
proteinas e lipidios, além da carcinogénese em
organismos superiores,52 qualquer alteracdo que
envolva este receptor pode ser deletéria e determinar
doencas a longo prazo por alterar o perfil

metabolico.

Qualquer alteragdo na expressdo génica ¢ critica
para a diferenciacdo celular e para a embriogénese.53
Modelos de metilagdo de DNA sdo amplamente
estabelecidos durante a vida intra-uterina, e qualquer
mudanga no ambiente fetal pode alterar este evento,
induzindo a alteragcdes constantes na expressdao
génica que podem ser mantidas por toda a vida de
um individuo e constituir a origem de doengas.42
Alguns estudos tém sugerido que a deficiéncia em
folato altera estes modelos de metilagdo e inicia
hipometilagdo no figado e em outros tecidos.43

Gong et al.54 analisaram e expressdo do fator de
crescimento semelhante a insulina II (Igf2) no figado
dos descendentes macho. Igf2 atua como um
mediador no figado e cérebro para responder a
manipulagdes dietéticas no periodo pré-natal e
alguns padrdes de estresse como deficiéncia de

colina ou suplementacdo.’5 Estes

descobriram que no grupo de mées alimentadas com
dieta restrita em proteina e suplementada com acido
félico, a expressdo de RNAm para Igf2 foi
semelhante a do grupo controle. Da mesma forma, a
suplementagdo materna evitou a modificagdo
epigenética no figado dos filhotes. Estes achados
sugerem que o AF pode reverter os efeitos do baixo

consumo de proteina durante a gestagao.

Varias proteinas, incluindo GAPDH podem ser
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alteradas pela deficiéncia materna de AF. Estes
resultados reforcam que a auséncia deste
componente na dieta materna ou qualquer desordem
na fase inicial da gestacdo sdo criticas e alteram a
programacdo de varios processos celulares que
permanecem a longo prazo e estendem-se até a vida
adulta. Devido a este fato, a disponibilidade de acido
folico em fases inicias da embriogénese parece ser
importante.

Com relagdo aos minerais, a ingestdo de AF no
periodo gestacional ndo alterou os niveis hepaticos
de ferro na prole. Isto é favoravel, devido ao fato de
que a suplementagdo oral com ferro (60 mg/dia)
isolado ou associado ao acido folico, ¢ eficiente para
o tratamento de anemia ferropriva em mulheres
gravidas36 e pode reduzir as taxas de partos
prematuros.57

Os artigos examinados mostraram que o AF
associado ao selénio pode reduzir o estresse
oxidativo e exercer efeito protetor.47 AF previne a
peroxidagdo proteica e neutraliza os danos
resultantes do consumo de etanol durante a
gestacdo.48:49 Esta propriedade de defesa ¢ dada pela
habilidade desta vitamina em aumentar os niveis de
glutationa nos tecidos, uma vez que a glutationa ¢ o
coletor endégeno de radicais livres mais importante.
O 4cido folico pode também reverter a apoptose e a
lesdo celular causada por agentes toxicos.58

Utilizando ratos com diabetes induzida por
estreptozotocina, Zal et al.59 demonstraram que a
administragdo sistémica de AF associada a vitamina
E pode prevenir dano oxidativo e apoptose no utero
destes animais. Estes autores sugeriram ainda que os
efeitos farmacoldgicos desta associagdo estdo
relacionados com o aumento dos niveis de glutationa
e com a diminui¢do do malondialdeido,>9 refor¢ando
o efeito protetor do acido folico.

Consideracoes finais

Os estudos analisados neste trabalho mostraram que
a suplementacdo da dieta materna com acido folico
durante a gestagdo traz beneficios em condigdes
adversas, como consumo de alcool e privagdo de
proteina. Exerce também efeito protetor, evitando
alteragdes epigenéticas deletérias no figado da prole,
o que poderia desencadear muitas doengas na vida
adulta. Além disso, esta vitamina melhorou as
defesas celulares em mamiferos.

Além de ser necessaria durante a gravidez, a
suplementacdo com AF ndo causou efeitos toxicos
em doses recomendadas. AF e seus analogos podem
também prevenir os danos causados por drogas
potencialmente tdéxicas como metotrexato, 5-



fluorouracil e outras drogas anti-folato utilizadas no
tratamento de varias doengas.60

Pelo fato do acido félico ser amplamente usado
durante a gestago e até mesmo antes deste periodo,
mais estudos sdo necessdrios para esclarecer o
impacto deste consumo no metabolismo dos
descendentes, ndo somente no figado, mas em outros
orgdos cruciais como o rim. Estudos que
investiguem alteragdes morfologicas causadas por
esta vitamina, por exemplo, sdo escassos e podem
ser valiosos para revelar seus efeitos em diversos
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