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Avaliacao da seguranca

de diferentes doses de
suplementos de acido félico
em mulheres do Brasil

Evaluation of the safety of different
doses of folic acid supplements in
women in Brazil

RESUMO

OBJETIVO: Avaliar a distribuigao da ingestao de acido folico e a seguranca
de diferentes doses de suplementos em mulheres em idade reprodutiva.

METODOS: Foram utilizados dados de consumo a partir de dois dias ndo
consecutivos de registro alimentar de 6.837 mulheres em idade reprodutiva
(19 a 40 anos) participantes do Inquérito Nacional de Alimentagdo, modulo
da Pesquisa de Orcamentos Familiares 2008-2009. Médias e percentis de
consumo habitual de folato natural e acido folico foram estimados utilizando
o método do National Cancer Institute. Cinco cenarios foram simulados
somando-se diferentes doses didrias de fortificagdo (400 mcg, 500 mcg, 600
mcg, 700 mecg e 800 mcg) ao acido folico oriundo dos alimentos consumidos
pelas mulheres. Comparou-se o total de 4cido folico (dieta + suplemento)
com o nivel méaximo de ingestdo toleravel (UL = 1.000 mcg) para definir a
dose segura de suplementacao.

RESULTADOS: Mulheres com ingestdo habitual de acido folico acima
do nivel maximo de ingestdo toleravel foram observadas para doses de
suplemento de 800 mcg (7,0% das mulheres). Abaixo desse valor, qualquer
dose de suplementac@o mostrou-se segura.

CONCLUSOES: O uso de suplementos de até 700 mcg de acido folico
mostrou-se seguro.

DESCRITORES: Mulheres. Acido Folico, administracio & dosagem.
Suplementos Dietéticos, utilizacio. Inquéritos Nutricionais,
utilizacio.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the distribution of folic acid intake and the safety of
different doses of supplements in women of childbearing age.

METHODS: Data were used from two non-consecutive days of food records of
6,837 women of childbearing age (19-40 years old) participants of the National
Food Survey, a module of the Household Budget Survey 2008-2009. Means and
percentiles of usual consumption of natural folate and folic acid were estimated
using the National Cancer Institute method. Five scenarios were simulated by
adding different daily doses of fortification (400 mcg, 500 mcg, 600 mcg, 700
mcg and 800 mcg) to folic acid derived from food consumed by the women. To
define a safe dose of the supplement, the total folate (dietary + supplement) was
compared with the tolerable upper intake level (UL = 1,000 mcg).

RESULTS: Women with usual intake of folic acid above the tolerable upper
intake levels were observed only for doses of supplement of 800 mcg (7.0%
of women). Below this value, any dose of the supplement was safe.

CONCLUSIONS: The use of supplements of up to 700 mcg of folic acid was

shown to be safe.

DESCRIPTORS: Women. Folic Acid, administration & dosage. Dietary
Supplements, utilization. Nutrition Surveys, utilization.

INTRODUCAO

As mulheres em idade reprodutiva e capazes de engra-
vidar deveriam consumir 400 mcg de acido félico por
dia, por meio de alimentos fortificados ou suplementos,
ou ambos, além do folato obtido em uma dieta habi-
tual.'®'” Em vista da aderéncia limitada a suplementagdo
pelas mulheres em idade reprodutiva (de 30% a 47% das
mulheres americanas e de 0,5% a 52% nas mulheres em
todo mundo),>! a fortificagdo de alimentos foi proposta
com o intuito de prevenir defeitos de fechamento do
tubo neural.! Cerca de 53 paises tém leis para a forti-
ficagdo obrigatdria das farinhas de trigo com acido
folico.® O governo brasileiro introduziu a fortificagdo
obrigatdria das farinhas de trigo € milho com 150 pg
de acido f6lico/100 g em junho de 2004.?

Revisdo de 13 estudos mostrou que a ingestdo de
suplemento de acido félico na concentragdo de 400
mcg/dia reduziria o risco de DTN em cerca de 36%, ao
passo que a ingestdo de 1 mg/dia diminuiria o risco em
57% e um comprimido de 5 mg, diariamente, reduziria
o risco em 85%, apesar de essa Ultima concentragio
estar além do nivel maximo de ingestdo toleravel para
o0 acido folico (UL) (1.000 mcg/dia).>* A UL é o mais
alto nivel de ingestdo didria de um nutriente a partir do
qual hé riscos de efeitos adversos para a satide. Ela ¢
definida como o valor absoluto do consumo usual de

acido folico proveniente de alimentos enriquecidos e
de suplementos e é expresso em mcg de acido folico/
dia. A ingestdo de alimentos, fonte de folato natural,
ndo ¢ contabilizado no calculo da UL.!

Nas duas ultimas décadas, tem aumentado a preocupagao
com a possibilidade de ingestao do &cido folico em quan-
tidades além do nivel maximo de ingestdo toleravel.'?
O consumo excessivo de acido folico parece acelerar
a progressdo de lesdes pré-cancerosas existentes € nao
diagnosticadas, além da possibilidade de mascaramento
do diagndstico da anemia por deficiéncia de B12.7%

O presente estudo teve por objetivo avaliar a distribui¢do
da ingestdo de acido folico e a seguranca de diferentes
doses de suplementos em mulheres em idade reprodutiva.
A simulagdo de diferentes cenarios visou determinar
as doses seguras de ingestdo desses suplementos, sem
ultrapassar o nivel méaximo de ingestao toleravel.

METODOS

Foram utilizados os dados do Inquérito Nacional de
Alimentagdo (INA) incluido como um moédulo na
Pesquisa de Or¢amentos Familiares (POF) 2008-2009
desenvolvida pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE).

2 Brasil. Resolugdo RDC no 344, de 13 de dezembro de 2002. Aprova o regulamento técnico para fortificagao das farinhas de trigo e das
farinhas de milho com ferro e dcido félico. Diario Oficial da Uniao. 18 dez 2002;Se¢do 1:58.
b Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Pesquisa de Orgamentos Familiares, 2008-2009. Andlise do Consumo Alimentar Pessoal no

Brasil. Rio de Janeiro; 2011.
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Foi adotado um plano de amostragem por conglomerado
em dois estagios para a POF 2008-2009.° Foram selecio-
nados setores censitarios estratificados geograficamente
e segundo a renda média dos chefes dos domicilios no
primeiro estagio. Esses setores foram selecionados por
amostragem com probabilidade proporcional ao nimero
de domicilios existentes em cada setor correspondente
aos setores da base geografica do Censo Demografico
2000. As unidades amostradas no segundo estagio de
selegdo foram os domicilios particulares permanentes
selecionados por amostragem aleatoria simples sem
reposicao, dentro de cada um dos setores. A coleta foi
realizada ao longo dos 12 meses e em todos os estratos
geograficos da pesquisa.

Foram selecionados 68.373 domicilios para a POF
2008-2009. A subamostra do INA foi inicialmente
calculada em 25% dos domicilios amostrados para a
POF 2008-2009 (16.764 domicilios). Responderam a
pesquisa 13.569 domicilios, correspondendo a 33.004
individuos > 10 anos. A taxa de ndo resposta para as
mulheres da faixa etaria neste estudo foi de 4,75%,
considerada baixa. Detalhes sobre a amostragem e
coleta de dados estdo disponiveis em IBGE."

A presente analise incluiu dados do consumo alimentar
de 6.837 mulheres de idade reprodutiva do Brasil, na
faixa etéria de 19 a 40 anos.

O consumo alimentar foi coletado por dois dias de regis-
tros alimentares ndo consecutivos, no qual o individuo
registrava todos os alimentos e bebidas consumidos
durante um dia pré-determinado, incluindo descrigdes
de horario, quantidades consumidas em unidades de
medidas caseiras e forma de preparagio.

Foram utilizadas tabelas de composi¢do nutricional e
de medidas caseiras, compiladas especificamente para
analise dos alimentos e preparacdes citados na POF
2008-2009° para o calculo do valor nutricional de cada
alimento consumido. Na analise do consumo de folato,
utilizou-se a base de dados Nutrition Data System
for Research da Universidade de Minnesota (NDSR,
2003), corrigindo-se o valor da fortificagdo de 140
mcg de acido folico/100 g de farinhas de trigo e milho
(valor adotado nos Estados Unidos) para 150 mcg/100 g
de farinhas de trigo e milho, como ocorre no Brasil.

Foram realizadas analises parciais durante a coleta dos
dados para o controle de qualidade com verificago
da frequéncia de resposta, média de itens consumidos
no primeiro e no segundo dias de registro alimentar,
codificagdo de itens ndo cadastrados, analise de itens
incluidos inadequadamente, entre outros.
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Detalhes sobre o pré-teste, treinamento, validagdo do
instrumento de coleta de dados e digitacdo dos dados
foram apresentados em IBGE.

A distribui¢do do consumo foi avaliada utilizando o
método do National Cancer Institute,”' que corrige o
efeito da variagdo intrapessoal e estima percentis de
consumo usual.

Médias de consumo, percentis de distribui¢do da
ingestdo usual de acido folico e folato natural e preva-
léncia de inadequagdo da ingestdo de folato foram
calculadas para as mulheres em idade reprodutiva.
O método da EAR (necessidade média estimada)!!
como ponto de corte foi utilizado para o calculo da
prevaléncia de inadequagdo da ingestdo de folato. Os
intervalos de confianga de 95% para as médias foram
calculados a partir de erros-padrao estimados pela
técnica de replicagdo Balanced Repeated Replication
com a modifica¢do de Barbosa.?

Foram realizadas simula¢des de cinco cenarios em
que suplementos de diferentes concentragdes de acido
folico foram adicionados ao 4cido félico oriundo dos
alimentos consumidos pelas mulheres. Os cinco cena-
rios foram os seguintes: 1) 400 mcg de acido folico por
dia, conforme preconizado pelo Institute of Medicine;"
2) 500 mcg/dia; 3) 600 mecg/dia; 4) 700 mcg/dia; e 5)
800 mcg/dia. Definiu-se como suplementagdo segura
aquela em que nenhuma mulher ultrapasse o valor de
1.000 mcg/dia referente a UL.

Foram listados os alimentos consumidos pelas mulheres
na POF com maior densidade de folato natural para
documentar a dificuldade em se atingir a recomen-
dacgdo de acido folico nesse ciclo de vida somente via
alimentagdo. Um cenario a parte foi simulado usando
esses alimentos relatados.

As analises foram realizadas utilizando o programa
SAS (Statistical Analysis System), versdo 9.1, consi-
derando a expansdo da amostra e o desenho complexo
de amostragem.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica do
Instituto de Medicina Social (CAAE — Processo n°
0011.0.259.000-11), da Universidade do Estado do
Rio de Janeiro.

RESULTADOS

As médias de ingestdo, os percentis da distribui¢ao da
ingestao usual de folato natural e 4cido f6lico consumido
pelas mulheres em idade reprodutiva encontram-se na
Tabela. A prevaléncia de inadequagdo de ingestdo de
folato foi de 40% (cerca de 2.735 mulheres nao conse-
guiram atingir a recomendag@o do EAR).

¢ University of Minnesota. Nutrition Coordinating Center. Nutrition data system for research-NDSR. Minneapolis; 2003 [citado 2012 dez 01].

Disponivel em: http://www.ncc.umn.edu/products/ndsr.html8
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Figura. Simulacdo da distribuicdo da ingestdo de acido félico
usando diferentes doses de suplementacdo (em mcg/dia) em
mulheres em idade reprodutiva. Brasil, 2008 a 2009.

O suplemento de 800 mcg, nos percentis superiores
ao percentil 90, ultrapassa o nivel maximo de ingestdo
toleravel. Os demais suplementos mostram-se seguros
e ndo ultrapassaram a UL (Figura).

Para que as mulheres em idade reprodutiva pudessem
atingir a recomendacao de ingestao adicional de 400 mcg
de folato via alimentos, seria necessario incluir em sua
alimentagdo ao longo do dia, por exemplo, tré€s colheres
de sopa de brocolis + trés colheres de sopa de espinafre +
2 mamao papaya + um copo (250 ml) de suco de laranja
+uma goiaba grande + trés colheres de sopa de almeirdo
cozido + trés colheres de sopa de beterraba crua + trés
colheres de sopa de couve crua + dois kiwis pequenos
+ duas colheres de sopa de lentilha. Esses alimentos
totalizariam cerca de 900 mcg de folato natural.

DISCUSSAO

As simulagdes de cenarios mostraram que o consumo
de suplementos até a concentragdo de 700 mcg nao
ultrapassaria a UL.

A suplementagdo ¢ fundamental como meio de
prevencdo dos defeitos do tubo neural DTN. E quase
impossivel para as mulheres em idade reprodutiva
atingir a recomendacao de ingestdo adicional de folato
utilizando 100% de alimentos-fonte de folato natural,
pois essas mulheres teriam que aumentar exagerada-
mente a ingestao de frutas, verduras, legumes e legu-
minosas em suas dietas. A absorc¢do do folato natural
ndo ¢ tdo eficiente quanto a do acido félico."! Mesmo
considerando a ingestdo de alimentos fortificados, a
recomendagdo ndo ¢ atingida no Brasil.
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Nao existe consenso em relagdo a dose diaria adequada
de acido folico para prevenir os DTN.* A recomendagdo
atual do Instituto de Medicina dos Estados Unidos de
400 mcg de acido folico por dia, adotada em vérios
paises, parece ser suficiente para atingir 6tima concen-
tracdo de folato celular com pelo menos de oito a 12
semanas de ingestdo diaria.'”> Em contrapartida, com
suplementagdo de 800 mcg de acido fdlico por dia, a
concentragdo 6tima de folato celular é alcangada em
média quatro semanas apos o inicio da suplementagéo.¢

Muito ¢é discutido sobre o papel do acido folico na inci-
déncia de canceres. Quatro de cinco metanalises recentes
de ensaios clinicos randomizados®!®*25 mostraram que
nao houve efeito significativo da suplementacao de 4cido
folico sobre a incidéncia de qualquer tipo de cancer de
trés a cinco anos de tratamento (as doses variaram de
0,5 mg a40 mg de 4cido folico/dia). Foram analisadas as
incidéncias de cancer em seis ensaios clinicos randomi-
zados em outra metanalise e observou-se que as incidén-
cias de cancer foram maiores nos grupos suplementados
do que nos grupos ndo suplementados.? O acido folico
participa de uma série de reagdes no organismo, entre
elas a sintese de DNA e processos de divisdo celular."
O consumo elevado de acido folico pode estimular o
crescimento e divisdo de todas as células, células sadias
oundo. A suplementacgo de acido folico pode intensificar
a progressao e crescimento de células pré-neoplasicas e
canceres subclinicos, que sdo comuns na populagdo.'*

Embora a dose de 700 mcg possa promover a concen-
tracdo otima de folato celular em um tempo menor
sem ultrapassar a UL, ndo ha informagdes suficientes
sobre efeitos prejudiciais a longo prazo. Recomendagao
cautelosa seria o uso de suplementos com dose de
700 mcg nos casos de gestagdo planejada (inicio da
suplementagdo quatro semanas antes da concep¢ao).
Mantém-se a recomendagdo de 400 mcg por dia para
as demais mulheres em idade reprodutiva.

Nem todos os casos de DTN sdo evitdveis aumentando o
consumo de folato. Os DTN representam um grupo hete-
rogéneo de malformagdes congénitas do ponto de vista
etioldgio e patogénico e € provavel que haja casos nao
evitaveis até mesmo por grandes doses de acido folico.!!
A diminuicao relativa depende da quantidade inicial de
DTN, com maior redugdo nos grupos populacionais com
maior prevaléncia na linha de base. Em revisao sistema-
tica que avaliou os efeitos benéficos de diferentes niveis
de acido folico na prevaléncia de DTN, concluiu-se que,
independentemente da quantidade de casos anteriores a
suplementacdo, todos os grupos de estudo apresentaram
prevaléncia residual de cerca de cinco casos de DTN por
10.000 nascimentos.'® Os dados do Sistema Unico de
Saude do Brasil (DATASUS)® indicam que, entre 2004

dPietrzik K, Prinz-Langenohl R, Lamers Y, Wintergerst ES, Bramswig S. Randomized, placebo-controlled, doubleblind study evaluating the
effectiveness of a folic acid containing multivitamin supplement in increasing erythrocyte folate levels in young women of child-bearing age. In:
Poster at the 18" International Nutrition Congress, Durban, South Africa; 2005.

¢Ministério da Satde. Departamento de Informdtica do SUS. Brasilia (DF); 2011 [citado 2013 jan 10]. Disponivel em: http:/www.datasus.gov.br
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Tabela. Média, intervalo de confianca de 95% e percentis da distribuigdo da ingestao usual de folato natural e dcido félico

em mulheres em idade reprodutiva. Brasil, 2008 a 2009.

Percentis da ingestao usual

Variavel — -
Média (mcg/dia) 5 10 25 50 75 90 95
Folato natural 195,0 86,1 102,6 135,3 181,3 239,4 305,0 351,3
190,5;199,5 ! ! ! ! ! ! !
Acido félico 1157 43,9 54,3 75,7 106,3 145,5 189,0 218,8
110,2;121,2 ! ! / ' ' ' ,

(inicio da fortificac@o das farinhas alimentares) e 2006
(pos-fortificag@o), houve redugio de cerca de 23,5% na
prevalénciade DTN e de 39% na prevaléncia de espinha
bifida especificamente. Porém, houve ligeiro aumento na
prevaléncia dos DTN apos 2006 até 2009, mantendo-se
relativamente estavel em 2010, com média de 8,8 casos
de DTN por 10.000 nascimentos. Isso mostra que a
fortificacdo mandatoria das farinhas ocasionou ligeira
diminuigdo dos DTN, porém néo foi suficiente para que o
Brasil atingisse o chamado “efeito chdo”, de cinco casos
de DTN por 10.000 nascimentos.'°E necessario buscar
acOes para diminuir a prevaléncia de tais anomalias
conggénitas no Pais.

Uma alternativa para tentar baixar os casos de DTN
no Brasil seria a criagdo de um programa especifico de
suplementagdo de 4cido folico para mulheres em idade
reprodutiva. O que existe atualmente é o Programa
Nacional de Suplementagédo de Ferro’ do Ministério da
Saude, que promove a suplementacdo medicamentosa
de ferro (60 mg) e acido folico (5 mg) para gestantes,
para controlar e reduzir a anemia no Pais. Tal Programa
ndo contempla a reduc@o dos DTN por incluir gestantes
a partir da 20* semana da gestago, época em que o
fechamento do tubo neural ja ocorreu, perdendo o
possivel efeito protetor do acido folico naquela ocasido.
A concentragdo de acido folico fornecido as gestantes
(5 mg) ¢ elevada (cinco vezes superior a UL). Assim,
as gestantes brasileiras beneficiarias desse Programa

estariam em risco de exposi¢do a concentragao exces-
siva de acido folico por periodo relativamente longo (da
20 semana da gestacdo ao 3° més pds-parto).

Estratégias adicionais para reduzir a prevaléncia dessas
anomalias incluem o planejamento familiar. A inclusdo
de campanhas de planejamento familiar na rotina
dos servigos de satude publica poderia evitar o alto
nimero de casos de gravidez em que a mae ndo tem
conhecimento da concepgdo, o que permitiria o inicio
da suplementacao antes da gravidez e durante a mater-
nidade. Essa medida preveniria a deficiéncia de acido
folico durante o periodo mais critico da embriogénese.

As limitag¢Ges deste estudo sdo as mesmas de todo
estudo que se baseia em dados de consumo referidos,
em especial, a subnotificacdo da ingestdo. Nao ha, entre-
tanto, biomarcadores da ingestdo de folato capazes de
estimar quanto seria essa subnotificagdo na populagao.
Mesmo para um percentual elevado de sub-relato, a
quantidade em valor absoluto seria inexpressiva para
a conclusdo do estudo, dado o baixo consumo de folato
dietético na populagdo.

O uso de suplementos de até 700 mcg de acido folico
no Brasil, aliado a ingestdo de acido folico e folato
natural via alimentagdo, mostrou-se seguro no periodo
periconcepcional. O uso de suplementos com essa
dose deveria ficar restrito a esse periodo para prevenir
possiveis efeitos adversos do uso prolongado

" Ministério da Satde. Departamento de Informatica do SUS. Brasilia (DF); 2011 [citado 2013 jan 10]. Disponivel em: http://www.datasus.gov.br
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